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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (I) in which 
the symbols have the meanings given in the description. The 
compounds have excellent antiarrhythmic properties and com- 
prise a cardioprotective component. The inventive compounds 
can preventively inhibit or strongly reduce the pathophysiologi- 
cal processes when ischaemic induced damages arise, especially 
during the onset of ischaemic induced cardiac arrhythmias. In 
addition, the inventive compounds have a strong inhibiting effect 
on the proliferation of cells. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Forme! (I), in wclcherdie Symbole die in den AnsprUchen angegebcnen Bedeutungcn haben, haben hervorragende 
antiarrhythmische Eigenschaften. sie weisen eine cardioprotektive Komponente auf. Sie konnen praventiv die pathophysiologischen 
Vorgange beim Entsiehen ischamisch induzierter Schaden, insbesondere bci der Auslttsung ischamisch induzicrter Herzarrhythmien, 
inhibieren odcr stark vermindem. Dariiber hinaus haben sie cine starkc inhibiercnde Wirkung auf die Prolifcrationen von Zellen. 
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Biphenylsulfonylcyanamide, Verfahren zu ihrer Hersteilung und ihre Verwendung 
als Medikament 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 




1 0 in welcher die Symboie folgende Bedeutung haben: 



15 



20 



25 



R(1) 1. 
2. 

3. 
4. 



AlkyI mit 1,2,3, 4, 5. 6, 7 Oder 8 C-Atomen; 

AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5. 6, 7 Oder 8 C-Atomen, worin ein bis alle 

Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

Alkenyl mit 2, 3, 4, 5, 6, 7. 8, 9, 10, 1 1 Oder 12 C-Atomen; oder 

~CnH2n-nn "Y, 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1 , 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null Oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

nn Null Oder 2; und 

n 1,2,3 Oder 4; wobei n ungleich 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

wobei 1 , 2 Oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n-nn- unabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

1. Aryl mite, 7. 8, 9, 10. 1 1, 12, 13 oder 14 C-Atomen, bevorzugt 
Phenyl. 1-Naphtyhl oder 2-Naphthyl; 
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2. Amino; 

3. N(R(22)R(23); 

4. Alkoxycarbonyl; 

5. C00R(16); 

5 6. AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen; 

7. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl-carbonyl, vorzugsweise Phenylacetyl; 

R(2) 1. Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1, 2, 3. 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen; 
1 0 3. AlkyI mit 1,2,3. 4, 5. 6. 7 Oder 8 C-Atomen, worin ein bis alle 

Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

4. Alkenyl mit 2. 3, 4. 5, 6, 7. 8. 9. 10, 1 1 Oder 12 C-Atomen; 

5. Alkinyl mit 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen; 

6. -CnH2n-nn "Z, 

1 5 nn Null Oder 2; und 

n Null, 1, 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null Oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

7. -CnH2n-nn "Z, 

nn Null Oder 2; und 
20 n 1, 2, 3 Oder 4, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 

wobei 1, 2 Oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n.nn- unabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

1. Aryl mit 6, 7. 8, 9, 10. 1 1, 12. 13 Oder 14 C-Atomen, bevorzugt 
25 Phenyl, 1-Naphtyhl oder 2-Naphthyl; 

2. Amino; 

3. N(R(22)R(23); 

4. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl; 
5- C00R(16); 

30 6. AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen; 
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R(3) und R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff Oder AlkyI mil 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen; 

R(5), R(6) und R(7) unabhangig voneinander 
5 Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, F, CI, Br, I, CF3, 

-CN, -NO2. S0q-R(8), C0-R(21) Oder 0-R(10); 

R(8) AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, NR(11)R(12) Oder 

Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 Oder 3 gleichen 
10 Oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, I, CF3, Methyl, Methoxy, 

Hydroxy Oder NR(11)R(12); 

R(9) und R(21) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen Oder 0R(13); 



15 



20 



R(10) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen gegebenenfalls 
substituiert mit (Ci-C4)-Alkoxy; oder Phenyl, das unsubstituiert ist oder 
substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder verschiedenen Resten aus der 
Reihe F, CI. Br I, CF3, Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR( 11 )R( 12); 

R(11), R(12), R(19) und R(20) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder (Ci-C4)-Alkanoyl, 
vorzugsweise Acetyl; 



25 R(13) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 
X Carbonyl, -CO-NH-, -CO-CO- oder Sulfonyl; 

Y und Z unabhangig voneinander 

30 1. Aryl mit 6, 7, 8. 9, 10, 11. 12, 13oder 14 C-Atomen, bevorzugt Phenyl, 

1-Naphthyl oder 2-Naphthyl; 
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2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 gleichen 
Oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI mit 1.2,3. 4, 5, 6. 7 
Oder 8 C-Atomen, Aryl mit 6,7.8,9,10,11,12,13 Oder 1 4 C- 
Atomen, bevorzugt Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl, F, CI, Br, I, 
CF3, S0qR(18). 0R(16). NR(19)R(20), -CN, NO2 oder C0-R(9) 
substituiert ist; oder wobei zwei Reste gemeinsam einen aneilierten 
Heterocyclyirest, vorzugswelse Methyiendioxy, biiden. 

3. Heteroaryl mit 1. 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen; 

4. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit 1 , 2 Oder 3 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, I, CF3, CH3. Methoxy, 
Hydroxy oder NR(1 1 )R(12) substituiert ist; 

5. CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, bevorzugt 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cydohexyl. 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder 
Indanyl; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, substituiert mit Aryl mit 6, 7, 8, 
9, 10, 11, 12, 13 Oder 1 4 C-Atomen, bevorzugt Phenyl, 1 - 
Naphthyl oder 2-Naphthyl; 

7. 0-R(14); 

8. 0-R(17); 

9. -S02-R(14); 

10. Arylalkylcarbonyl, vorzugsweise Phenyl-CH2-C0-; oder 

11. Heterocyclyl; 

R(14) und R(17) unabhangig voneinander 

1 . Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1 . 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5. 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen; 

4. -C„H2n-„n - Phenyl, 

nn Null Oder 2; und 

n Null. 1 , 2. 3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 
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5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
ist mit 1, 2 Oder 3 gleichen Oder verschiedenen Resten aus der Reihe 
AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5. 6, 7 Oder 8 C-Atomen, F, CI, Br, I, CF3, 
S0qR(15), 0R(16), NR(11)R(12), -CN, -NO2 Oder C0-R(9); oder 

R(15) und R(18) unabhangig voneinander 

AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, worin ein 
bis alle Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind. bevorzugt CF3, oder 
NR(11)R(12); 



R(16) 1. Wasserstoff. 

2. AlkyI mit 1,2.3 oder 4 C-Atomen, 

3. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen substituiert mit (Ci-C4)-Alkoxy, 

4. AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, worin ein bis alle Wasserstoffatome 
1 5 durch Fluor, ersetzt sind, bevorzugt CF3; 

5. Aryl mit 6, 7, 8, 9, 10. 11, 12, 13 Oder 14 C-Atomen, bevorzugt Phenyl, 
1 -Naphthyl oder 2-Naphthyl; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit 1, 2 oder 3 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, I, CF3. NR(19)R(20), - 

20 CN, NO2 substituiert ist; 

R(22) und R(23) unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder CO-OR(24); 

25 R(24) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3. 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen oder 
-CnH2n - Phenyl mit n gleich 1 , 2, 3 oder 4; 

q unabhangig voneinander Null, 1 oder 2; 

30 sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) mit 
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R(1 ) 1 . AlkyI mit 1 , 2. 3, 4 Oder 5 C-Atomen; 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen, worin ein bis alle 
Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4. 5, 6, 7, 8, 9, 10. 1 1 oder 12 C-Atomen; oder 

4. ~CnH2n*nn ~Y, 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1, 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

5. ~CnH2n-nn "Y, 

nn Null Oder 2; und 

n 1,2,3 Oder 4; wobei n ungleich 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

wobei 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n.nn- unafahanglg voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 



1. 


Aryi mit 6, 7, 8, 9, 10, 1 1, 12, 13 oder 14 C-Atomen, bevorzugt 




Phenyl, 1-Naphtyhl oder 2-Naphthyi; 


2. 


Amino; 


3. 


NR(22)R(23); 


4. 


Alkoxycarbonyl; 


5. 


C00R(16); 


6. 


AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 


7. 


(Cs-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl-carbonyl, vorzugsweise Phenyiacetyl; 



R(2) 1 . Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 5 C-Atomen; 

3. AlkyI mit 1, 2, 3. 4, oder 5 C-Atomen, worin ein bis alle 
Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

4. Alkenyl mit 2, 3. 4, 5, 6, 7, 8. 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen; 
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5. Alkinyl mit 2, 3, 4. Oder 5 C-Atomen; 

6. -CnH2n-nn "Z, 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1, 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null Oder 1 ist, wenn nn 
5 gleich 2 ist; 

7. "CnH2n-nn *Z, 

nn Null Oder 2; und 

n 1,2,3 Oder 4, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
wobei 1 , 2 Oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
1 0 -CnH2n.nn- unabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 

der Reihe 

1. Aryl mite, 7, 8, 9, 10, 1 1, 12, 13 Oder 14 C-Atomen, bevorzugt 
Phenyl, 1-Naphtyhl Oder 2-Naphthyl; 

2. Amino; 

1 5 3. N(R(22)R(23); 

4. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl; 

5. C00R(16); 

6. AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 

20 R(3) und R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3, oder 4 C-Atomen; 

R(5), R(6)und R(7) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, Br, CF3, 
25 -CN, S0q-R(8), C0-R(21) Oder O-R(IO); 

R(8) AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen. NR( 1 1 )R( 1 2) oder 

Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F. CI, Br, CF3, Methyl. Methoxy, 
30 Hydroxy oder NR(1 1 )R(12); 
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R(9) und R(21) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2. 3 Oder 4 C-Atomen Oder 0R(13); 

R(10) Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen gegebenenfalls substituiert mit 
(Ci-C4)-Alkoxy; Oder Phenyl, das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit 1 
Oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF3, 
Methyl, Methoxy, Hydroxy Oder NR(11)R(12); 

R(11), R(12), R(19) und R(20) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder (Ci-C4)-Alkanoyl, 
vorzugsweise Acetyl; 

R(13) Wasserstoff Oder AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 
X Carbonyl, -CO-NH-, -CO-CO- oder Sulfonyl; 

Y und Z unabhangig voneinander 

1. Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1,2,3,4 oder 5 gleichen 
Oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen. Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl, F, CI, Br, CF3, 
S0qR(18), 0R(16), NR(19)R(20). -CN Oder C0-R(9) substituiert ist; 
Oder wobei zwei Reste gemeinsam einen anellierten Heterocyclylrest, 
vorzugsweise Methylendioxy. bilden; 

3. Heteroaryl mit 1,2,3. 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen; 

4. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit 1 oder 2 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br. CF3, CH3, Methoxy, 
Hydroxy oder NR(11)R(12) substituiert ist; 

5. Cycloalkylmit3, 4, 5. 6, 7, 8, 9oder10C-Atomen, bevorzugt 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder 
Indanyl; 
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6. einen wie unter 5. definierten Rest, substituiert mit Phenyl, 1- 
Naphthyl oder 2-Naphthyl; 

7. 0-R(14); 

8. 0-R(17); 

5 9. -S02-R(14); 

10. Arylalkylcarbonyl, vorzugsweise Phenyl-CH2-C0-; oder 

1 1 . Heterocyclyl; 

R(14) und R(17) unabhangig voneinander 
10 1 . Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

3. Alkenyl mit 2, 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

4. -CnHzn-nn * Phenyl, 

nn Null Oder 2; und 
1 5 n Null, 1, 2, 3 oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 

gleich 2 ist; 

5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
ist mit 1, 2 Oder 3 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 
AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, Br, CF3, S0,R(15), 0R(16), 

20 NR(11)R(12), -CN, Oder C0-R(9); oder 

R(15) und R(18) unabhangig voneinander 

AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, worin ein 
bis alle Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind, bevorzugt CF3, oder 
25 NR(11)R(12); 

R(16) 1. Wasserstoff, 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, 

3. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen substituiert mit (Ci-C4)-Alkoxy, 

30 4. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, worin ein bis alle Wasserstoffatome 

durch Fluor, ersetzt sind, bevorzugt CF3; 
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5. Phenyl, 1 -Naphthyl Oder 2-Naphthyl; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit 1 . 2 Oder 3 gleichen Oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F. CI. Br. CF3, NR(19)R(20), - 
CN, substituiert ist; 

5 

R(22) und R(23) unabhangig voneinander 
Wasserstoff Oder CO-OR(24); 

R(24) Wasserstoff, Alky! mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen Oder -CnHzn - Phenyl mit 
1 0 n gleich 1 , 2 oder 3; 

q unabhangig voneinander Null, 1 oder 2; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

15 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) mit 

R( 1 ) 1 . AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, 
20 2. Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, 

3. -CnH2n-nn - Y; 

Y 1 . Phenyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2, 3, 4 oder 
5 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 

25 AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, F, CI, Br, Cyano, CF3. 

Hydroxy. NO2, SOjRCIS), 0R(16), SCF3, NR(19)R(20), 
C0-R(9); 

3. 0R(14), Oder 

4. S02-R(14); 

30 5. 1 -Naphthyl Oder 2-Naphthyl; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mil einem Rest 
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aus der Reihe AlkyI mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen. F. CI, 
CF3. S02R(18), 0R(16), NR(19)R(20) Oder C0-R(9) 
substituiert ist; 

7. Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 Oder 9 C-Atomen; 
5 vorzugsweise Thienyl, Benzothiophenyl. Indolyl Oder 

Furyl; 

8- einen wie unter 3. definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe F. CI, CF3, CH3, Methoxy oder N(CH3)2 
substituiert ist; 

1 0 9. CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

nn Null Oder 2; und 

n Null. 1,2,3 Oder 4, wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

15 

4. ~CnH2n-nn *Y, 

Y 1 . Phenyl; 

2. 0R(14); Oder 

3. Heteroaryl, vorzugsweise Thienyl; 
20 nn Null oder 2; und 

n 1,2 Oder 3, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
worin 1 , 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n-nn- unabhangiQ voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

25 1. Aryl mite, 7. 8, 9, 10, 11, 12, 13 Oder 14 C-Atomen, bevorzugt 

Phenyl, 1-Naphtyhl Oder 2-Naphthyl; oder Phenylacetyl; 

2. Amino; 

3. NR(22)R(23); oder 

4. AlkyI mit 1.2,3 Oder 4 C-Atomen; 



30 



R(2) 1. Wasserstoff 
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2. AlkyI mit 1 . 2, 3. 4 Oder 5 C-Atomen; 

3. AlkyI mit 1, 2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen, worin ein bis alle 
Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

4. Aikenyl mit 2, 3. 4, 5, 6. 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen; 
5 5. Alkinyl mit 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen 

6. -CnH2n-nn ' Zj 

Z 1. Phenyl; 

2. einen wie unter 1. definierten Rest, der mit 1, 2 oder 3 
gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI 

10 mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Phenyl, F. CI, Br, CF3. 

S02R(18). 0R(16). Nitro. Cyano, NR(19)R(20), C0-R(9). 
Oder wobei zwei Reste gemeinsam einen Methylendioxy- 
Rest bilden; 

3. 1 -Naphthyl, oder 2-Naphthyl; 

1 5 4. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit einem Rest 

aus der Reihe AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, 
CF3, S02R(18), 0R(16), Nitro. Cyano. NR(19)R(20) oder 
C0-R(9) substituiert ist; 
5. Heteroaryl mit 1,2,3, 4, 5, 6. 7, 8 oder 9 C-Atomen, 

20 vorzugsweise Benzimadozolyl, Pyridyl, Thienyl, Fury!. 

Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrro!idine-1-carbonyl-4,5 
dihydro-isoxazolyl, Benzofuranyl, beispielsweise 1,3- 
Dihydro-1-oxo-Benzo[c]furanyl, Quinazolinyl; 
beispielsweise 3,4-Dihydroquinazolinyl; 

25 6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit einem Rest 

aus der Reihe F, CI, CF3, CH3, Methoxy, Hydroxy oder 
N(CH3)2 substituiert ist; 

7. CyctoalkyI mit 3, 4, 5, 6. 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen; 
vorzugsweise, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

30 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder Indanyl; 

8. einen wie unter 7. definierten Rest, der mit Phenyl 
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substituiert ist; vorzugsweise Phenylcyclopentyl; 



nn Null Oder 2; und 

n Null, 1 , 2 Oder 3, wobei n ungleich Null Oder 1 ist, wenn nn 
5 gleich 2 ist; 

7. ~CnH2n-nn 'Z, 

Z 1. Phenyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2 oder 3 
1 0 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI 

mit 1. 2. 3 Oder 4 C-Atomen, Phenyl, F, CI. CF3. 
S02R(18), -0R(16), Nitro, Cyano, NR(19)R(20) oder CO- 
R(9) substituiert ist; 
nn Null Oder 2; und 
15 n 1,2 Oder 3, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 

wobei 1 , 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n.nn- unafahanQlg voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

1. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl; 
20 2. C00R(16); Oder 

3. AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

8. -C„H2„ -0R(17); 

n Null, 1. 2 Oder 3 ; 

25 

R(3) und R(4) 

Wasserstoff oder Methyl; 

R(5), R(6) und R(7) unabhangig voneinander 
30 Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, CF3, CN, S02-R(8). 

C0-R(21) Oder O-R(10); 
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R(8) AlkyI mil 1.2,3 Oder 4 C-Atomen, N(CH3)2 oder 

Phenyl, das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit einem Rest aus der 
Reihe F, CI, CF3, Methyl. Methoxy. Hydroxy Oder N(CH3)2 ; 



5 



R(9) und R(21) unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl oderOR(13); 

R(10) Wasserstoff, Alkylmit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, gegebenenfalis substituiert mit 
1 0 (Ci-C4)-Alkoxy, oder Phenyl, das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit 

einem Rest aus der Reihe F, CI, CF3, Methyl,' Methoxy oder N(CH3)2; 

R(11) und R(12) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder (Ci-C4)-Alkanoyl, 
1 5 vorzugsweise Acetyl; 

R(13) Wasserstoff oder AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

X Carbonyl, -CO-CO-, -NH-CO- Oder Sulfonyi; 

20 

R(14) 1. Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

4. -CnHzn-nn " Phenyl, 

25 nn Null oder 2; und 

n Null, 1, 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
ist mit 1. 2 Oder 3 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 

30 AlkyI mit 1, 2. 3 oder 4 C-Atomen. F, CI, Br, CF3. S0qR(15), 0R(16), 

NR(11)R(12). -CN, oderCO-R(9); 
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R(1 5) AlkyI mit 1 , 2. 3 Oder 4 C-Atomen Oder N(CH3)2; 

R(16) 1. Wasserstoff, 
5 2. AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, 

3. AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen substituiert mit (Ci-C4)-Alkoxy, 

4. AlkyI mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, worin ein bis alle Wasserstoffatome 
durch Fluor, ersetzt sind, bevorzugt CF3; 

5. Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl; 

1 0 6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder 

verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF3, NR(19)R(20), - 
CN, substituiert ist; 

R(17) 1. Wasserstoff; 

1 5 2. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

3. Alkenyl mit 2, 3, oder 4 C-Atomen; 

4. -CnH2n.nn " Phenyl, 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1, 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
20 gleich 2 ist; 

5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenyiteil substituiert 
ist mit einem Rest aus der Reihe AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, 
CI. Br, CF3. S0qR(15), 0R(16), NR(11)R{12), -CN. oder C0-R(9); oder 

25 R(18) AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, worin ein 
bis alle Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind, bevorzugt CF3, oder 
NR(11)R(12); 

R(19) und R(20) unabhangig voneinander 
30 Wasserstoff, AlkyI mit 1,2.3 oder 4 C-Atomen oder (Ci-C4)-Alkanoyl, 

vorzugsweise Acetyl; 
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R(22) und R(23) unabhangig voneinander 
Wasserstoff Oder CO-OR(24); 

5 R(24) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen oder 
-CnH2n " Phenyl mit n gleich 1 oder 2; 

q unabhangig voneinander Null, 1 oder 2; 

1 0 sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) mit 

R( 1 ) 1 . AlkyI mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen, 
1 5 2. Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, 

3. -CnH2n.nn " Y; 

Y 1. Phenyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2, 3, 4 oder 
5 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 
20 AlkyI mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen, F. CI, Br, Cyano, CF3, 

Hydroxy, NO2, S02R(18). OCH3, OCF3. SCF3, N(CH3)2, 
NH-CO-CH3.CO-R(9), Phenoxy oder Phenoxy, einfach 
Oder mehrfach substituiert mit Halogen, bevorzugt CI 
Oder F, substituiert ist; 
25 3. 0R(14), Oder 

4. S02-R(14): 
nn Null Oder 2; und 

n Null, 1. 2, 3 Oder 4, wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

30 4. -CnH2n.nn -Y. 

Y 1. Phenyl; 
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2. 0R(14); Oder 

3. Heteroaryl, vorzugsweise Thienyl; 
nn Null Oder 2; und 

n 1,2 Oder 3, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
worin 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n-nn- uHabhangiQ voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

1 . Aryl mit 6, 7. 8, 9, 1 0, 1 1 , 1 2, 1 3 oder 1 4 C-Atomen, bevorzugt 
Phenyl, 1-Naphtyhl oder 2-Naphthyl; oder Phenylacetyl; 

2. Amino; 

3. NR(22)R(23); oder 

4. AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 

5. -CnHan -Y; 

Y 1 . 1 -Naphthyt oder 2-Naphthyl; 

2. einen wie unter 1. definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, 
CF3, S02R(18), OCH3, N(CH3)2 Oder C0-R(9) substituiert 
ist; 

3. Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5. 6. 7. 8 oder 9 C-Atomen; 
vorzugsweise Thienyi, Benzothiophenyl, Indolyl oder 
Furyl; 

4. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe F, CI, CF3. CH3, Methoxy oder N(CH3)2 
substituiert ist; 

5. CycloalkyI mit 3, 4, 5. 6 oder 7 C-Atomen; 
n Null, 1, 2, 3 Oder 4; 



6. -CnH2n-OR(14); 

n Null 1 Oder 2; 
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R(2) 1 . AlkyI mit 1 . 2. 3. 4 Oder 5 C-Atomen; 

2- AlkyI mit 1. 2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen, worin ein bis alle 
Wasserstoffatome 
durch Fluor ersetzt sind; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4. 5, 6, 7. 8, 9 Oder 10 C-Atomen; 

4. Alkinyl mit 2. 3, 4 Oder 5 C-Atomen 

5. ~CnH2n-nn ~ Zj 

Z 1. Phenyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2 Oder 3 

gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen. Phenyl, F, CI, Br CF3. 
S02R(18). -OCH3. -0(C2H4)OCH3, Ethoxy. Hydroxy. Nitro, 
Cyano. N(CH3)2, -NH-CO-CH3. C0-R(9), Phenoxy Oder 
Phenoxy, einfach oder mehrfach substituiert mit Halogen, 
bevorzugt CI oder F, substituiert ist; oder wobei zwei 
Reste gemeinsam einen Methylendioxy-Rest bilden; 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1 , 2 Oder 3, wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 



"CnH2n-nn *Z, 

Z 1. Phenyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2 oder 3 
gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Phenyl, F, CI, CF3, 
S02R(18), -OCH3, -0(C2H4)OCH3, Ethoxy, Hydroxy, Nitro. 
Cyano. N(CH3)2 Oder C0-R(9) substituiert ist; 

nn Null Oder 2; und 

n 1,2 Oder 3, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
wobei 1 , 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n-nr- unabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
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der Reihe 

1 . {Ci-C4)-Alkoxycarbonyl; 

2. C00R(16); oder 

3. AlkyI mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen; 

5 

7. -CnH2n -Z; 

Z 1. 1-Naphthyl, oder2-Naphthyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, Ct, 

10 CF3. S02R(18). OCH3, -0(C2H4)OCH3, Ethoxy, Hydroxy, 

Nitro, Cyano, N(CH3)2, -NHCOCH3 oder C0-R(9) 
substituiert ist; 

3. Heteroaryl mit 1.2,3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 
vorzugsweise Benzimadozolyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, 

1 5 Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolidine-1-carbonyl-4,5 

dihydro-isoxazolyl, Benzofuranyl, beispielsweise 1.3- 
Dihydro-1 -oxo-Benzo[c]furanyl. Quinazolinyt; 
beispielsweise 3,4-Dihydroquinazolinyl; 

4. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit einem Rest 
20 aus der Reihe F, CI, CF3, CH3, Methoxy, Hydroxy oder 

N(CH3)2 substituiert ist; 

5. CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen; 
vorzugsweise; Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
1.2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder Indanyl; 

25 6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit Phenyl 

substituiert ist; vorzugsweise Phenylcyclopentyl; 
n Null, 1, 2 Oder 3 ; 

8. -CnH2n-OR(17); 
n 2 Oder 3; 



30 



R(3) und R(4) 
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Wasserstoff; 

R(5), R(6) und R(7) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen. F, CI, CFj, S02-R(8), CO- 
5 R(21)oderO-R(10); 

R(8) Methyl oder N(CH3)2; 

R(9) und R(21) unabhangig voneinander 
1 0 Wasserstoff, Methyl oder 0R(1 3); 



R(10) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, gegebenenfalls substituiert mit Methoxy, oder 
Phenyl, das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit einem Rest aus der 
Reihe F, CI, CF3. Methyl, Methoxy oder N(CH3)2; 

R(13) Wasserstoff Oder AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

X Carbonyl, -CO-CO-, -NH-CO- oder Sulfonyl; 



15 



20 R(14) 1. Wasserstoff; 

2. Methyl oder Ethyl; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Allyl; 

4. -C„H2n - Phenyl mit n gleich Null Oder 1 ; 

5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
25 ist mit einem Rest aus der Reihe AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, 

CI. CF3, S02R(15), OCH3, N(CH3)2 Oder C0-R(9); oder 

6. Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen; 



30 



R(15) Methyl Oder N(CH3)2; 

R{16) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3, oder 4 C-Atomen, bevorzugt Methyl oder 



BNfSOOCiO: <WO 9940064A1J_> 



wo 99/40064 

tert.-Butyl 



21 



PCT/EP99/00724 



R(17) 1. Wasserstoff; 
2. Methyl; 

5 3. -CnHzn - Phenyl mit n gleich Null Oder 1 ; 

4. einen wie unter 3. deflnierten Rest, wobel der Phenyltell substituiert 
ist mit einem Rest aus der Reihe AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen. F, 
CI, CF3. S02R(15), OCHa. N(CH3)2 Oder C0-R(9); Oder 

5. Alkenyl mit 2, 3 Oder 4 C-Atomen; 

10 

R(18) Methyl, CF3, Amino oder N(CH3)2: 

R(22) und R(23) unabhangig voneinander 
Wasserstoff Oder CO-OR(24); 

15 

R(24) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen oder 
-CnH2n - Phenyl mit n gleich 1 oder 2; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

20 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel la, 



R3 yNH- CN 

R1 




la 



R7 

wobei die Reste X und R(1) bis R(7) die oben genannte Bedeutung haben, sowie 
25 deren physiologisch vertraglichen Salze. 

Weilerhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I und/oder la, worin die Reste X, 
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R(1), R(2). R(3). R(4), R(5). R(6) und R{7) eine der in den Beispielen 1-568 
beschriebene Bedeutung haben. 

Konnen Gruppen Oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I 
5 vorkommen, so konnen sie alle unabhangig voneinander die angegebenen 
Bedeutungen haben und konnen jeweils gleich oder verschieden sein. 

Sowohl AlkyI, Alkenyl als auch Alkinyl konnen unabhangig voneinander geradkettig 
Oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie in anderen Gruppen enthalten sind, 
1 0 2um Beispiel in Alkoxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen oder in Aminogruppen, oder 
wenn sie substituiert sind. 

Beipiele fur Alkylreste mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen sind: Methyl. Ethyl, 
Propyl, Butyl. Pentyl. Hexyl, Heptyl, Octyl, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Neopentyl, 
1 5 Isohexyl, 3-Methylpentyl, sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyl. 

Beispiele fur Alkenylreste sind Vinyl, 1-Propenyi, 2-Propenyl (Allyl), Butenyl, 3- 
Methyl-2-butenyl, 2-Butenyl, 2-Methyl-2-propenyl. Die Alkenylreste konnen auch 
zwei Oder mehrere Doppelbindungen enthalten, wie zum Beispiel Butadienyl oder 
20 (CH3)2C=CH-CH2-CH2-C(CH3)=CH-CH2-. 

Beispiele fur Alkinylreste sind Ethinyl, der 2-Prbpinyl (Propargyl oder der 3-Buttnyl. 
Die Alkinylreste konnen auch zwei oder mehrere Dreifachbindungen enthalten. 

25 CycloalkyI umfasst gesattigte und teilweise ungesattigte Cycloalkylreste, die mono-, 
bi- Oder auch tricyclisch sein konnen. Beispiele fur solche Cycloalkylreste sind 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthalin und Indanyl, die alle auch zum Beispiel durch einen oder 
mehrere gletche oder verschiedene {Ci-C4)-Alkylreste, insbesondere durch Methyl, 

30 substituiert sein konnen. Beispiele fur solche substituierten Cycloalkylreste sind 4- 
Methylcyclohexyl, 4-tert-Butylcyclohexyl oder 2,3-Dimethylcyclopentyl. 
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Arylgruppen mit 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 , 12, 13 Oder 14 C-Atomen sind beispielsweise 
Phenyl, Naphthyl, Biphenyl, Antryl Oder Fluorenyl, wobei 1-Naphthyl. 2-Naphthyl 
und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. 

5 

Heteroarylreste und Heterocyclylreste leiten sich bevorzugt von Heterocyclen ab. 
die ein, zwei, drei Oder vier gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome enthalten, 
besonders bevorzugt von Heterocyclen, die ein Oder zwei oder drei, insbesondere 
ein Oder zwei, gleiche oder verschiedene Heteroatome enthalten. Soweit nicht 

1 0 anders angegeben, konnen die Heterocyclen monocyclisch oder polycyclisch sein, 
zum Beispiel monocyclisch, bicyclisch oder tricyclisch. Bevorzugt sind sie 
monocyclisch oder bicyclisch. Die Ringe sind bevorzugt 5-Ringe, 6-Ringe oder 7- 
Ringe. Beispiele fur monocyclische und bicyclische heterocyclische Systeme, von 
denen sich in den Verbindungen der Formel I vorkommende Reste ableiten konnen, 

1 5 sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, 1,2,3-Tnazot, 1.2,4-Triazol, 1,3- 
Dioxol, 1,3-Oxazol, 1,2-Oxazol, 1,3-Thiazoi, 1,2-Thiazol, Tetrazol, Pyridin, 
Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyran, Thiopyran, 1.4-Dioxin, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 
1,4-Oxazin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4.Thiazin, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,3,5- 
Triazin, 1,2,4,5-Tetrazin, Azepin, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, 1,3- 

20 Oxazepin, 1.3-Thiazepin, Indol, Benzothiophen, Benzofuran, Benzothiazol, 

Benzimidazol, Chinolin, Isochinolin, Cinnolin, Chinazolin, Chinoxalin, Phthalazin, 
Thienothiophene, 1,8-Naphthyridin und andere Naphthyridine, Pteridin. oder 
Phenothiazin, alle jeweils in gesattigter Form (Perhydro-Form) oder in teilweise 
ungesattigter Form (zum Beispiel Dihydro-Form und Tetrahydro-Form) oder in 

25 maximal ungesattigter Form, soweit die betreffenden Formen bekannt und stabil 
sind. Zu den in Betracht kommenden Heterocyclen gehoren somit beispielsweise 
auch die gesattigten Heterocyclen Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und 
Thiomorpholin. Ungesattigte Heterocyclen konnen zum Beispiel eine. zwei oder drei 
Doppelbindungen im Ringsystem enthalten. 5-Ringe und 6-Ringe in monocyclischen 

30 und polycyclischen Heterocyclen konnen insbesondere auch aromatisch sein. 
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Die von diesen Heterocyclen abgeleiteten Reste konnen uber jedes geeignete 
Kohlenstoffatom gebunden sein. Stickstoffheterocyclen, die an einem Ring- 
Stickstoffatom ein Wasserstoffatom oder einen Substituenten tragen. zum Beispiel 
Pyrrol, Imidazol, Pyrrolidin, Morpholin. Piperazin etc., konnen auch uber ein Ring- 
Stickstoffatom gebunden sein, insbesondere, wenn der betreffende 
Stickstoffheterocyclus an ein Kohlenstoffatom gebunden ist. Beispielsweise kann 
ein Thienylrest als 2-Thienylrest oder 3-Thienylrest vorliegen, ein Furanrest als 2- 
Furylrest oder 3-Furylrest, ein Pyridylrest als 2-Pyridylrest, 3-Pyridylrest oder 4- 
Pyridylrest, ein Piperidinrest als 1-Piperidylrest, 2-Piperidylrest. 3-Pipehdylrest oder 
4-Piperidylrest, ein Thiomorpholinrest als 2-Thiomorpholinylrest, 3- 
Thiomorpholinylrest oder 4-Thiomorpholjnylrest (= Thiomorpholinorest). Ein uber ein . 
Kohlenstoffatom gebundener Rest, der sich vom 1,3-Thiazol oder vom Imidazol 
ableitet, kann uber die 2-Position, die 4-Position oder die 5-Position gebunden sein. 

Soweit nicht anders angegeben, konnen die heterocyclischen Gruppen 
unsubstituiert sein oder einen oder mehrere, zum Beispiel einen, zwei, drei oder 
vier, gleiche oder verschiedene Substituenten tragen. Die Substituenten in 
Heterocyclen konnen sich in beliebigen Positionen befinden, beispielsweise in 
einem 2-Thienylrest oder 2-Furylrest in der 3-Position und/oder in der 4-Position 
und/oder in der 5-Position, in einem 3-Thienylrest Oder 3-Furylrest in der 2-Position 
und/oder in der 4-Position und/oder in der 5-Position, in einem 2-Pyridylrest in der 
3-Position und/oder in der 4-Position und/oder in der 5-Position und/oder in der 6- 
Position, in einem 3-Pyridylrest in der 2-Position und/oder in der 4-Position und/oder 
in der 5-Position und/oder in der 6-Position. in einem 4-Pyridylrest in der 2-Position 
und/oder in der 3-Position und/oder in der 5-Position und/oder in der 6-Position. 
Soweit nicht anders angegeben. konnen als Substituenten zum Beispiel die in der 
Definition der Gruppe Aryl angegebenen Substituenten auftreten, im Falle von 
gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclen als weiterere Substituenten 
auch die Oxogruppe und die Thioxogruppe. Substituenten an einem Heterocyclus 
wie auch Substituenten an einem Carbocyclus konnen auch einen Ring bilden. es 
konnen also an ein Ringsystem weitere Ringe ankondensiert sein, so dafi zum 
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Beispiel cyclopenta-kondensierte, cyclohexa-kondensierte Oder benzo-kondensierte 
Ringe vorliegen konnen. Als Substituenten an einem substituierbaren Stickstoffatom 
eines Heterocyclus kommen insbesondere zum Beispiel unsubstituierte (C1-C5)- 
Alkylreste und arylsubstituierte Alkylreste, Arylreste, Acylreste wie C0"(Ci-C5)-Alkyl, 
5 Oder Sulfonylreste wie S02-(Ci-C5)-Alkyl in Betracht. Geeignete 

Stickstoffheterocyclen konnen auch ais N-Oxide Oder als Quartarsaize mit einem 
von einer physiologisch vertragiichen Saure abgeleiteten Anion als Gegenion 
vorliegen. Pyridylreste konnen zum Beispiel als Pyridin-N-oxide vorliegen. 

10 Als Heteroaryi gelten insbesondere Furanyl. Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl. Pyrazolyl. 
Triazolyl, Tetrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl. 
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl. Phthaiazinyl. 
Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl. 

1 5 Die Heteroarylreste konnen auch ganz Oder teilweise hydriert sein. Beispielsweise 
seien Pyrrolidine-1-carbonyl-4,5 dihydro-isoxazolyl, 1,3-Dihydro-1-oxo- 
Benzo[c]furanyl oder 3,4-Dihydroquinazolinyl genannt. 

Phenylreste, Naphthylreste und heterocyclische Reste, zum Beispiel 
20 Heteroarylreste, konnen, soweit nicht anders angegeben, unsubstituiert sein oder 
einen oder mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei oder vier, gleiche oder 
verschiedene Substituenten tragen, die sich in beliebigen Positionen befinden 
konnen. Soweit nicht anders angegeben, konnen in diesen Resten als 
Substituenten zum Beispiel die in der Definition der Gruppe Aryl angegebenen 
25 Substituenten auftreten. Sind zum Beispiel in Arylresten wie zum Beipiel 

Phenylresten und/oder in heterocyclischen Resten Phenylreste, Phenoxyreste, 
Benzylreste oder Benzyloxyreste als Substituenten vorhanden, so kann in diesen 
der Benzolring auch wiederum unsubstituiert sein oder durch einen oder mehrere, 
zum Beispiel ein, zwei, drei oder vier, gleiche oder verschiedene Reste substituiert 
30 sein, zum Beispiel durch Reste aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl, Halogen, Hydroxy, (Ci- 
C4)-Alkoxy. Trifluormethyl, Cyan, Hydroxycarbonyl. ((Ci-C4)-Alkoxy)carbonyl, 
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Aminocarbonyl, Nitro. Amino. (Ci-C4)-Alkylamino. Di-((Ci-C4)-alkyl)amino und ((d- 
C4)-Alkyl)carbonylamino. 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 
5 3-Position Oder der 4-Position befinden, in disubstituierten Phenylresten konnen 
sich die Substituenten in 2,3-Position, 2,4-Position, 2,5-Position, 2.6-Position, 3,4- 
Position Oder 3,5-Position befinden. In trisubstituierten Phenylresten konnen sich 
die Substituenten in 2,3,4-Position, 2.3,5-Position, 2,3,6-Position, 2,4,5-Position, 
2,4,6-Position Oder 3.4,5-Position befinden. Tolyl (= Methyl phenyl) ist 2-Tolyl, 3- 

1 0 Tolyl Oder 4-Tolyl. Naphthyl kann 1 -Naphthyl Oder 2-Naphthyl sein. In 

monosubstituierten 1-Naphthylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, 
der 3-Position, der 4-Position, der 5-Position, der 6-Position, der 7-Position Oder der 
8-Position befinden, in monosubstituierten 2-Naphthylresten in der 1 -Position, der 3- 
Position, der 4-Position, der 5-Position, der 6-Position. der 7-Position Oder der 8- 

1 5 Position. 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Fluor Oder Chlor. 

Die vorliegende Erfindung umfafJt alle stereoisomeren Formen der Verbindungen 
20 der Formel I. In den Verbindungen der Formel I enthaltene Asymmetrlezentren 

konnen alle unabhangig voneinander die S-Konfiguration oder die R-Konfiguration 
aufweisen. Zur Erfindung gehoren alle moglichen Enantiomeren und 
Diastereomeren, ebenso Mischungen von zwei odermehr stereoisomeren Formen, 
zum Beispiel Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in alien 
25 Verhaltnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 

linksdrehende als auch als rechtsdrehende Antipoden. in Form von Racematen und 
in Form von Mischungen der beiden Enantiomeren in alien Verhaltnissen 
Gegenstand der Erfindung. Bei Voriiegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die 
cis-Form als auch die trans-Form und Gemische dieser Formen in alien 
30 Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Die Herstellung von einzelnen 

Stereoisomeren kann gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach 
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ubiichen Methoden, zum Beispiel durch Chromatographie Oder Kristallisation, durch 
Verwendung von stereochemisch einheitlichen Ausgangssubstanzen bei der 
Synthese Oder durch stereoselektive Synthese erfolgen. Gegebenenfalls kann vor 
einer Trennung von Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung 
5 eines Stereoisomerengemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der Formei I 
erfolgen oder auf der Stufe eines Zwischenprodukts im Verlaufe der Synthese. Bei 
Vorliegen von beweglichen Wasserstoffatomen umfafit die vorliegende Erfindung 
auch alle tautomeren Formen der Verbindungen der Formei I. 

1 0 Enthalten die Verbindungen der Forme! I eine oder mehrere saure oder basische 
Gruppen, so sind auch die entsprechenden physioiogisch oder toxikologisch 
vertraglichen Saize Gegenstand der Erfindung, insbesondere die pharmazeutisch 
venA^endbaren Saize. So konnen die Verbindungen der Formei I, die saure Gruppen 
enthalten, an diesen Gruppen beispielsweise als Alkalimetallsaize, 

1 5 Erdalkalimetallsaize oder als AmmoniumsaIze vorliegen und erfindungsgemafi 
verwendet werden. Beispielefur solche SaIze sind Natriumsaize, KaliumsaIze, 
Calciumsaize, Magnesiumsaize oder SaIze mit Ammoniak oder organischen Aminen 
wie beispielsweise Ethylamin, Ethanolamin, Triethanolamin oder Aminosauren. 
Verbindungen der Formei I, die eine oder mehrere basische. das heifSt 

20 protonierbare, Gruppen enthalten, konnen in Form ihrer Saureadditionssalze mit 
physioiogisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren vorliegen und 
erfindungsgemafS verwendet werden, zum Beispiel als SaIze mit ChlonA^asserstoff, 
Bromwasserstoff, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Saipetersaure, 
Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsauren, Oxalsaure, 

25 Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Salicyisaure, Benzoesaure, Ameisensaure, 
Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, 
Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Sulfaminsaure, 
Phenylpropionsaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Isonicotinsaure, Zitronensaure, 
Adipinsaure usw. Enthalten die Verbindungen der Formei I gleichzeitig saure und 

30 basische Gruppen im Molekul, so gehoren neben den geschilderten Salzformen 
auch innere SaIze oder Betaine (Zwitterionen) zu der Erfindung. SaIze konnen aus 
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den Verbindungen der Formel I nach ubiichen, dem Fachmann bekannten 
Verfahren erhalten werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen 
Oder anorganischen Saure Oder Base in einem Losungsmittel Oder Dispergiermittel, 
Oder auch durch Anionenaustausch Oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 
5 Die vorliegende Erfindung umfaftt auch alle Saize der Verbindungen der Formel I. 
die sich wegen geringer physiologischer Vertraglichkeit nicht direkt fur eine 
Verwendung in Arzneimittein eignen. aber zum Beispiel als Zwischenprodukte fur 
chemische Reaktionen oder fur die Herstellung physiologisch vertraglicher SaIze in 
Betracht kommen. Unter physiologisch vertraglichen Salzen von Verbindungen der 

1 0 Formel (I) werden beispielsweise deren organische als auch anorganische SaIze, 
wie sie in Remington's Pharmaceutical Sciences (17. Auflage, Seite 1418 (1985)) 
beschrieben sind, verstanden. Aufgrund der physikalischen und chemischen 
Stabilitat und der Loslichkeit sind fur saure Gruppen unter anderem Natrium-, 
Kalium-, Calcium- und Ammoniumsaize bevorzugt; fur basische Gruppen sind unter 

1 5 anderem SaIze der Salzsaure, Schwef el saure, Phosphorsaure oder von 
Carbonsauren oder Sulfonsauren, wie z.B. Essigsaure, Zitronensaure, 
Benzoesaure, Maieinsaure. Fumarsaure, Weinsaure und p-Toluolsulfonsaure 
bevorzugt. 

20 Die vorliegende Erfindung umfalit weiterhin alle Solvate von Verbindungen der 
Formel 1, zum Beispiel Hydrate oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der 
Verbindungen der Formel I wie zum Beispiel Ester, und Pro-Drugs und aktive 
Metabolite. 

25 Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der 
Formel (I), sowie deren physiologisch vertraglichen SaIze. 

So konnen die Verbindungen der Formel I beispielsweise mittels Festphasen- 
synthese hergestellt werden. 

30 

Die Synthese erfolgt hierbei allgemein durch eine geeignete Anbindung der 
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Benzolsulfonylstrukturen der allgemeinen Formel (II) uber ein chemisches 
Bindeglied (Linker) an eine polymere Matrix nach den dem Fachmann bekannten 
Methoden der Sulfonamid-Synthese aus Sulfonsaurechlorid und Amin. Als polymere 
Matrix eignen sich z.B. Poiystyrol. Polytetrafluorethyien, Polyacrylamid, etc., die 
gegebenenfalls mit Polyoxyethylenketten (Spacer) zur Verbesserung der 
Quelibarkeit verlangert sein konnen. Als Linker-Elnheit eignen sich Strukturen, die 
spezifisch durch Saure, Base. Reduktion. Oxidation, durch Licht Oder mit 
Fluoridionen die synthetisierten Verbindungen freisetzen, wobei die Linker-Einheit 
an der polymeren Matrix verbleibt (fur eine Ubersicht uber Linkergruppen und 
Polymere in der Festphasensynthese siehe J. Fruchtel, G. Jung, Angew. Chemie 
Int. Ed. 1996. 35, 17-42). 



15 




^Linker 



^Polymer 




Polymer 



Linker 



20 



Die solchermalien uber die Sulfonamidgruppe an das Polymer geknupften 
Grundkdrper der allgemeinen Formel (III) konnen mit Arylboronsaurederivaten der 
allgemeinen Formel (IV) zu Biphenylderivaten der allgemeinen Formel (V) 
umgesetzt werden. Hierzu werden die literaturbekannten Palladium-katalysierten 
Reaktionsbedingungen gewahit, wie sie beispielsweise in Organometallics 1984, 3, 
1261 Oder in Synth. Commun. 11 (7), 513 (1981) beschrieben sind. 
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III IV V 

Die Synthase der Benzolboronsaure der allgemeinen Forme! (IV) erfolgt 
5 beispieisweise analog der Synthese der 4-Formyl-ben2olboronsaure, wie in Liebigs 
Ann. 1995, 1253 beschrieben. 

R2 




Polymer 



V VI 

10 

Reduktive Aminierung mit NaBHaCN (Review uber NaBHaCN in Synthesis 1975, 
135) liefert den Baustein (VI), der im AnschlufS mit einem Saurechlorid R'-X-CI zum 
Baustein der allgemeinen Formel (VII) umgesetzt werden kann. Die Synthese an der 
festen Phase hat dabei den Vorteil, da(S Reagenzien und Reaktanten im grofien 
1 5 Uberschufl angewendet werden konnen. Losungsmittel breit variiert werden konnen 
und eine Reinigung durch einfaches Waschen der Harzpartikel erfolgt. 
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VI VII 
Im Falle der Reste R(3), R(4) ungleich Wasserstoff-ist es notig, die betreffenden 
5 Reste einzufuhren. Dies geschieht entweder, indem man das bei der reduktiven 
Aminierung durchlaufene Imin der allgemeinen Formel (X) ohne Reduktionsmittel 
aus dem Aldehyd (V) und dem entsprechenden Amin synthetisiert und mit einer 
metailorganischen, den Rest R(3) oder den Rest R(4) tragenden Verbindung wie 
zum Beispiel einer Grignard-Verbindung oder einer Alkyliithium-Verbindung in der 

1 0 dem Fachmann bekannten Art umsetzt. Oder die Aldehydfunktion der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (V) wird zum Nitril der allgemeinen Formel (XI) oxydiert, wie 
es zum Beispiel in Synthesis 1982, 190 beschrieben ist und anschliefiend 
nacheinander mit einer lithium-oder einer magnesiumorganischen Verbindung in 
einer dem Fachmann bekannten Weise die Reste R(3) und R(4) eingefuhrt. In 

1 5 letzterem Fall mu(i aufSerdem noch in dem Fachmann bekannter Weise uber eine 
Amin-Arylierung oder -Alkylierung der Rest R(2) eingefuhrt werden. 
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^Polymer 



Linker 




^Polymer 



Linker 



XI 



10 



Nach sequentieller Durchfuhrung der Synthesestufen erfolgt eine Abspaltung der 
neu synthetisierten Verbindungen mit Hiife spezifischer Reagenzien, entsprechend 
der Linkerauswahl (fur eine Beschreibung der Festphasensynthese siehe: J. 
Fruchtel, G. Jung, Angew. Chemie Int. Ed. 1996. 35, 17-42). Die Abspaltung vom 
Harz erfolgt abgestimmt fur den verwendeten Linker in einer dem Fachmann 
bekannten Weise. Als bevorzugtes Polymer ist beispielsweise Aminomethyl- 
polystyrol der Firma Fluka geeignet (1.1 mmol Amin/g Harz; 2% crosslinked DVB). 
Als bevorzugter Linker ist beispielsweise die literaturbekannte Verbindung (VIII) 



15 



fmoc 




VIII 



geeignet. (G. Breipohl, J. Knoile. W. Stuber, Int. J. Peptide Protein Res, 34. 1989, 
262f). In diesem Fall erfolgt die Abspaltung vom Harz unter sauren Bedingungen. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) werden hierzu in einem inerten 
20 Losungsmittel, bevorzugt CH2CI2 mit einer Saure mit einem pK, < 5, bevorzugt ist 
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eine Saure mit einem pKa < 2, besonders bevorzugt ist Trifluoressigsaure, behandelt 
und man erhalt die Sulfonamide der allgemeinen Formel (IX). Typische 
Reaktionszeit ist 5 Minuten bis 10 Stunden bei einer Temperatur zwischen -30*'C 
und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels, bevorzugt ist eine Reaktionszeit zwischen 
5 20 Minuten und einer Stunde bei Raumtemperatur. 

Der tetzte Syntheseschritt ist dadurch gekennzeichnet, dafl man Verbindungen der 
Formel (IX) 



10 




worin die Reste wie oben definiert sind mit Bromcyan zu den Titelverbindungen der 
allgemeinen Formel (I) umsetzt. Die Reaktion erfolgt in einem dipolar aprotischen 
1 5 Losungsmittel, das gegen Bromcyan stabil ist. zum Beispiel Acetonitril, DMA, TMU 
Oder NMP mit einer starken Hilfsbase, die wenig nucleophil ist wie zum Beispiel 
K2CO3 Oder CS2CO3. Als Reaktionstemperatur kommt eine Temperatur zwischen 
0 ''C und dem Siedepunkt des verwendeten Losungsmitteis in Frage. bevorzugt ist 
eine Temperatur zwischen 40 und 100 ''C. 

20 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch durch klassische Synthese, d.h. in 
Losung. nach dem Fachmann bekannten Methoden synthetisiert werden. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I eignen sich als Inhibitoren des 
25 Natrium-abhangigen Bicarbonat/Chlorid-Austauschers (NCBE) bzw. des 
Natrium/Bicarbonat-Symporters. 
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In EP-A 855392 werden Imidazol-Derivate mit einer Biphenylsulfonylcyanamid- 
Seitenkette als NCBE-lnhibitoren beschrieben. 

In der europaischen Patentanmeldung 981 17529.2 sind Biphenylsulfonylcyanamide 
5 als NCBE-lnhibitoren vorgeschlagen worden, die sich in der Substitution am 
Biphenylringsystem von den Verbindungen der Forme! I unterscheiden. 

Des weiteren betrifft die Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel I 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von durch 
1 0 ischamische Zustande hervorgerufenen Krankheiten; 

sowie die VenA^endung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Herzinfarkts; 

1 5 sowie die VenA^endung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe der Angina Pectoris; 

sowie die Verwendung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des 
20 Herzens; 



sowie die VenA^endung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des 
peripheren und zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls; 

25 

sowie die VenA/endung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden 
peripherer Organe und GliedmaRen; 

30 sowie die Verwendung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von Schockzustanden; 
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sowie die Verwendung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zum Einsatz bei chirurgischen Operationen und 
Organtransplantationen; 

5 

sowie die Verwendung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische 
MaSnahmen; 

1 0 sowie die Verwendung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 

Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine 
primare Oder sekundare Ursache darstellt; und somit ihre Verwendung zur 
Herstellung eines Antiatherosklerotikums, eines Mittels gegen diabetische 
Spatkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie 

1 5 Lungenfibrose, Leberfibrose Oder Nierenfibrose, Pro.statahyperplasie; 

sowie die Verwendung einer Verbindung der Formel I zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von gestortem Atemantrieb; 

20 sowie ein Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt einer 
Verbindung der Formel L 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I zeigen sehr gute 
antiarrhythmische Eigenschaften, wie sie beispielsweise fur die Behandlung von 
25 Krankheiten wichtig sind, welche bei Sauerstoffmangelerscheinungen auftreten. 

Die Verbindungen I sind wegen ihrer pharmakologischen Eigenschaften als 
antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver Komponente zur 
Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina 
30 pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen 
Vorgange beim Entstehen ischamisch induzierter Schaden. insbesondere bei der 
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Auslosung ischamisch induzierter Herzarrhythmien, inhibieren Oder stark 
vermindern. 

Wegen ihrer schCitzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und 
ischamische Situationen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I 
infolge Inhibition des zellularen Na*-abhangigen CIVHCOa' -Austauschmechanismus 
bzw. des Natrium/Bicarbonat-Symporters als Arzneimittel zur Behandlung aller 
akuten Oder chronischen durch Ischamie ausgelbsten Schaden oder dadurch primar 
Oder sekundar induzierten Krankheiten verwendet werden. Sie schutzen akut Oder 
chroniscli sauerstoffmangelversorgte Organe durch Verringerung Oder 
Verhinderung ischamisch induzierter Schaden und eignen sich somit als 
Arzneimittel beispielsweise bei Thrombosen, GefaEspasmen, Atherosklerose oder 
bei operativen Eingriffen (z.B. bei Organtransplantationen von Niere und Leber, 
wobei die Verbindungen sowohl fur den Schutz der Organe im Spender vor und 
wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei 
Behandlung mit oder deren Lagerung in physiologischen Badflussigkeiten, wie auch 
bei der Uberfuhrung in den Empfangerorganismus verwendet werden konnen) oder 
chronischem oder akutem Nierenversagen. 

Die Verbindungen der Formel I sind ebenfalls werlvolle, protektiv wirkende 
Arzneimittel bei der DurchfCihrung angioplastischer operativer Eingriffe 
beispielsweise am Herzen wie auch an peripheren GefaQen. Entsprechend ihrer 
protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die Verbindungen 
auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensystems, 
insbesondere des Zentralnervensystems, geeignet, wobei sie z. B. zur Behandlung 
des Schlaganfalls oder des Hirnddems geeignet sind. DarOber hinaus eignen sich 
die erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I ebenfalls zur Behandlung von 
Formen des Schocks. wie beispielsweise des allergischen, cardiogenen, 
hypovolamischen und des bakteriellen Schocks. 

Dariiber hinaus zeichnen sich die erfindungsgemaCen Verbindungen der Formel I 
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durch Starke inhibierende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, beispielsweise 
der Fibroblasten- Zeliproliferation und der Proliferation der glatten 
Gefafimuskelzellen. aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I als 
wertvolle Therapeutika fur Krankheiten in frage, bei denen die Zeliproliferation eine 
5 primare oder sekundare Ursache darstellt, und konnen deshalb als 
Antiatheroskterotika, Mittel gegen diabetische Spatkomplikationen, 
Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder 
Nierenfibrose, Organhypertrophien und -hyperplasien, insbesondere bei 
Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie verwendet werden. 

10 

Es wurde gefunden, dafl Inhibitoren des Na*-abhangigen CIVHCOa'-Austauschers 
bzw. des Natrium/Bicarbonat-Symporters die Atmung durch eine Zunahme der 
Chemosensibiliat der Atmungs-Chemorezeptoren stimulieren konnen. Diese 
Chemorezeptoren sind in betrachtlichem Umfang fur die Aufrechterhaltung einer 
1 5 geordneten Atemtatigkeit verantwortlich. Sie werden durch Hypoxie. pH-Abfall und 
Anstieg von C02 (Hyperkapnie) im Korper aktiviert und fuhren zu einer Anpassung 
des Atennminutenvolumens. Im Schlaf ist die Atmung besonders storanfailig und in 
hohem Mafie abhangig von der Aktivitat der Chemorezeptoren. 

20 Eine Verbesserung des Atemantriebes durch Stimulation der Chemorezeptoren mit 
Substanzen, die den Na*-abhangigen CiVHCOa'-Austausch hemmen, fuhrt zu einer 
Verbesserung der Atmung bei folgenden klinischen Zustanden und Krankheiten: 
Gestorter zentraler Atemantrieb (z. B. zentrale Schlafapnoen, plotzlicher Kindstod, 
postoperative Hypoxie), muskular-bedingte Atemstorungen, Atemstorungen nach 

25 Langzeitbeatmung, Atemstorungen bei Adaptation im Hochgebirge, obstruktive und 
gemischte Form der Schlafapnoen, akute und chronische Lungenkrankheiten mit 
Hypoxie und Hyperkapnie. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch 
30 vertraglichen Saize konnen am Tier, bevorzugt am Saugetier, und insbesondere am 
Menschen als Arzneimittel fur sich allein. in Mischungen untereinander oder in Form 
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von pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden. Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I und ihre 
physiologisch vertraglichen Saize zur Anwendung als Arzneimittel, ihre Verwendung 
in der Therapie und Prophylaxe der genannten Krankheitsbilder und ihre 
5 Herstellung von Medikamenten dafur. Weiterhin sind Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung pharmazeutische Zubereitungen, die als aktiven Bestandteil eine 
wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder eines 
physiologisch vertraglichen Saizes davon neben ubiichen pharmazeutisch 
einwandfreien Trager- und Hilfsstoffen enthalten. Die pharmazeutischen 

1 0 Zubereitungen enthalten normalenA^eise 0,1 bis 99 Gewichtsprozent, bevorzugt 0.5 
bis 95 Gewichtsprozent der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch 
vertraglichen Salze. Die Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen kann in 
an sich bekannter Weise erfolgen. Dazu werden die Verbindungen der Formel I 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zusammen mit einem oder 

1 5 mehreren festen oder flussigen galenischen Tragerstoffen und/oder Hilfsstoffen 
und, wenn gewunscht, in Kombination mit anderen Arzneiimittelwirkstoffen in eine 
geeignete Darreichungsform bzw. Dosierungsform gebracht, die dann als 
Arzneimittel in der Humanmedizin oder Veterinarmedizin verwendet werden kann. 

20 Arzneimittel. die eine Verbindung der Formel (I) und/oder ihre physiologisch 

vertraglichen Salze enthalten, konnen dabei oral, parenteral, tntravenos, rektal oder 
durch Inhalation appliziert werden, wobei die bevorzugte Applikation von dem 
jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhangig ist. Die Verbindungen der 
Formel I konnen dabei allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur 

25 Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterinar- als auch in der 
Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimitteiformulierung geeignet sind, ist 
dem Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln. 
30 Gelbildnern, Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen. und anderen 
Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, 
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Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, 
Losungsvermittler Oder Farbstoffe verwendet werden. 



Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur 
5 geeigneten Zusatzstoffen, wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten 

Verdunnungsmittel vermischt und durch die ubiichen Methoden in die geeigneten 
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, wafirige, 
alkoholische oder dlige Losungen. Als inerte Trager konnen z. B. Gummi arabicum, 
Magnesia, Magnesiumcarbonat. Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder 
1 0 Starke, insbesondere Maisstarke. venA/endet werden. Dabei kann die Zubereitung 
sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe 
Oder als Ldsemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in 
Betracht, wie Sonnenblumenol oder Lebertran. 



1 5 Zur subkutanen oder intravendsen Applikation werden die aktiven Verbindungen, 
gewunschtenfalls mit den dafur ubiichen Substanzen wie Losungsvermittler, 
Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Ldsung, Suspension oder Emulsion 
gebracht. Als Ldsungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische 
Kochsalzlosung oder Atkohole, z. B. Ethanol. Propanol. Glycerin, daneben auch 

20 Zuckerlosungen wie Glucose- oder Mannitldsungen, oder auch eine Mischung aus 
den verschiedenen genannten Ldsungsmitteln. 

Ais pharmazeutische Formulierungen fur die Verabreichung in Form von Aerosoten 
Oder Sprays sind geeignet z. B. Losungen, Suspensionen oder Emulsionen des 
25 Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeutisch unbedenklichen Losungsmittels, 
wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher 
Ldsungsmittel. 



Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe 
30 wie Tenside. Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine 
solche Zubereitung enthalt den Wirkstoff ubIichenA/eise in einer Konzentration von 
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etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 



PCT/EP99/00724 



Die Dosierung des zu verabreichenden WIrkstoffs der Formel I und die Haufigkeit 
der Verabreichung hangen von der Wirkstarke und Wlrkdauer der verwendeten 
5 Verbindungen ab; auGerdem auch von Art und Starke der zu behandelnden 

Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit 
des zu behandelnden Saugers. 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem 
etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,01 mg/kg, 

1 0 bis hochstens 1 0 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Korpergewicht. Bei akuten 
Ausbruchen der Krankheit, etwa unmlttelbar nach ErIeiden eines Herzinfarkts, 
kbnnen auch noch hbhere und vor allem haufigere Dosierungen notwendig sein, z. 
B. bis zu 4 Einzeldosen pro Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei einem 
Infarktpatienten auf der Intensivstation konnen bis zu 200 mg pro Tag notwendig 

1 5 werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als einzige Wirkstoffe oder in Kombination 
mit anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen eingesetzt werden. 

20 Die Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Saize 
kbnnen zur Erzielung einer vorteilhaften therapeutischen Wirkung auch zusammen 
mit anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen zur Behandlung oder 
Prophylaxe der obengenannten Krankheitsbilder, insbesonders zur Behandlung von 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt werden. Bevorzugt ist die Kombination mit 

25 Inhibitoren des Natrium/Wasserstoff-Austauschers (NHE) und/oder mit aktiven 
Substanzen aus anderen Herz-Kreislauf-Wirkstoffklassen. 

Die Erfindung betrifft desweiteren die Kombination von a) NCBE-lnhibitoren der 
Formel I und/oder deren physiologisch vertraglichen SaIze mit NHE-lnhibitoren 
30 und/oder deren physiologisch vertraglichen SaIze; b) NCBE-lnhibitoren der Formel 
I und/oder deren physiologisch vertraglichen SaIze mit aktiven Substanzen aus 
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anderen Herz-Kreislauf-Wirkstoffklassen und/oder deren physiologisch 
vertraglichen Saize sowie c) von NCBE-lnhibitoren der Formel I und/oder deren 
physiologisch vertraglichen SaIze mit NHE-lnhibltoren und/oder deren physiologisch 
vertraglichen SaIze und mit aktiven Substanzen aus anderen Herz-Kreislauf- 
5 Wirkstoffklassen und/oder deren physiologisch vertraglichen SaIze. 

Bei den bekannten und als NHE-lnhibitoren identifizierten Wirkstoffen handelt es 
sich urn Guanidin-Derivate, vorzugsweise urn Acylguanidine, unter anderem wie sie 
in Edward J. Cragoe, Jr., „DIURETICS. Chemistry, Pharmacology and Medicine", J. 
1 0 WILEY & Sons (1 983), 303 - 341 beschrieben sind Oder urn die in EP981 1 5754.8 
aufgefuhrten NHE-lnhibitoren. 

Geeignete NHE-lnhibitoren sind beispielsweise auch Benzoylguanidine, wie sie in 

US 5292755, US 5373024, US 5364868, US 5591754. US 5516805, US 

55591 53. US 5571842, US 5641792, US 5631293, EP-A 577024, EP-A 602522, EP- 

1 5 A 602523, EP-A 603650, EP-A 604852. EP-A 61 2723. EP-A 62741 3, EP-A 628543, 
EP-A 640593, EP-A 640588, EP-A702001, EP-A 71 3864. EP-A 723956. EP-A 
754680, EP-A 765868, EP-A 774459, EP-A 794171 , EP-A 814077, EP-A 8691 16 
beschrieben sind; ortho-substituierte Benzoylguanidine, wie sie in EP-A 556673, 
EP-A 791577, EP-A 794172 beschrieben sind; ortho-amino-substiluierte 

20 Benzoylguanidine, wie sie in EP-A 690048 beschrieben sind; Isochinoline, wie sie in 
EP-A 590455 beschrieben sind; Benzokondensierte 5-Ring-Heterocyclen, wie sie in 
EP-A 639573 beschrieben sind; Diacylsubstituierte Guanidine, wie sie in EP-A 
640587 beschrieben sind; Acylguanidine, wie sie in US 5547953 beschrieben sind; 
Perfluoralkylgruppen tragende Phenylsubstituierte AlkyI- bzw. Alkenyl-carbonsaure- 

25 Guanidine, wie sie in US 5567734. EP-A 688766 beschrieben sind; Heteroaroyl- 
guanidine, wie sie in EP-A 676395 beschrieben sind; Bizyklische Heteroaroyl- 
guanidine, wie sie in EP-A 682017 beschrieben sind; Indenoylguanidine, wie sie in 
EP-A 738712 beschrieben sind; Benzyloxycarbonyl-guanidine, wie sie in EP-A 
748795 beschrieben sind; Fluorphenylgruppen tragende Phenylsubstituierte 

30 Alkenylcarbonsaure-Guanidine. wie sie in EP-A 744397 beschrieben sind; 
substituierte Zimtsaureguanidine. wie sie in EP-A 75591 9 beschrieben sind; 
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Sulfonimidamide, wie sie in EP-A 771788 beschrieben sind; Benzoldicarbonsaure- 
diguanidine. wie sie in EP-A 774458. EP-A 774457 beschrieben sind; 
Diarylcarbonsaure-diguanidine, wie sie in EP-A 787717 beschrieben sind; 
substituierte Thiophenylalkenylcarbonsaure-guanidine. wie sie in EP-A 790245 
5 beschrieben sind; Bis-ortho-substituierte Benzoylguanidine, wie sie in EP-A 810207 
beschrieben sind; Substituierte 1- oder 2-Naphthylguanidine. wie sie in EP-A 
810205 und EP-A 810206 beschrieben sind; indanylidinacetylguanidlne, wie sie in 
EP-A 837055 beschrieben sind; Phenylsubstituierte Aikenylcarbonsaure-guanidine, 
wie sie in EP-A 825178 beschrieben sind; Aminopiperidyl-Benzoylguanidine, wie sie 
10 in EP-A 667341 beschrieben sind; Heterocydoxy-Benzylguanidine, wie sie in EP-A 
694537 beschrieben sind; ortho-substituierte Benzoylguanidine, wie sie in 
EP704431 beschrieben sind; ortho-substituierte Alkyl-Benzylguanidine, wie sie in 
EP-A 699660 beschrieben sind; ortho-substituierte Heterocyclyl-Benzoylguanidine, 
wie sie in EP-A 699666 beschrieben sind; ortho-substituierte 5-Methyisulfonyl- 
1 5 benzoylguanidine, wie sie in EP-A 708088 beschrieben sind; ortho-substituierte 5- 
Alkylsulfonyl-benzoylguanidine mit 4-amino Substituenten, wie sie in EP-A 723963 
beschrieben sind; ortho-substituierte 5-Alkylsulfonyl-Benzoylguanidine mit 4- 
Mercapto Substituenten, wie sie in EP-A 743301 beschrieben sind; 4-Sulfonyl- oder 
4-Sulphinyl-Benzylguanidine, wie sie in EP-A 758644 beschrieben sind; 
20 Alkenylbenzoylguanidine, wie sie in EP-A 760365 beschrieben sind; 

Benzoylguanidine mit annelierten, cyclischen Sulfonen, wie sie in DE 19548708 
beschrieben sind; Benzoyl-, Polycyclische AroyI- und Heteroaroyl-guanidine, wie sie 
in WO 9426709 beschrieben sind; 3-Aryl/Heteroaryl-Benzoylguanidine, wie sie in 
WO 9604241 beschrieben sind; 3-Phenyl-Benzoylguanidine mit einem basischen 
25 Amid in der 5-Position, wie sie in WO 972531 0 beschrieben sind; 3-Dihalothienyl- 
oder 3-Dihalophenyl-Benzoylguanidine mit einem basichen Substituenten in der 5- 
Position, wie sie in WO 9727183 beschrieben sind; 3-Methylsulfonylbenzoyl- 
guanidinen mit bestimmten Aminosubstituenten in der 4-Position, wie sie in WO 
9512584 beschrieben sind; Amilorid-Derivate, wie sie in WO 9512592 beschrieben 
30 sind; 3-Methylsulfonyl-benzoylguanidine mit bestimmten Aminosubstituenten in der 
4-Position, wie sie in WO 9726253 beschrieben sind; Indoloylguanidine, wie sie in 
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EP-A 622356 und EP-A 708091 beschrieben sind; indoloylguanidine mit einem 
annelierten zusatzlichen Ringsystem, wie sie in EP 787728 beschrieben sind; 
Methylguanidin-Derivate, wie sie in WO 9504052 beschrieben sind; 1,4- 
Benzoxazinoylguanidine, wie sie in EP-A 719766 beschrieben sind; 5-Brom-2- 
5 Naphlhoylguanidine, wie sie in JP 8225513 beschrieben sind; Quinolin-4- 
Carbonylguanidine mit einem Phenylrest in 2-Position. wie sie in EP-A 726254 
beschrieben sind; Cinnamoylguanidine, wie sie in JP 09059245 beschrieben sind; 
Propenoylguanidine mit einem Naphthalin-Substituenten, wie sie JP 9067332 
beschrieben sind; Propenoylguanidine mit Indolsubstituenten, wie sie JP 9067340 
1 0 beschrieben sind; oder Heteroaryl-substituierte Acryloylguanidine. wie sie in WO 
9711055 beschrieben sind, sowie deren physiologis'ch vertraglichen Salze. 

Bevorzugte NHE-lnhibitoren sind die in den genannten Publikationen als 
bevorzugt hervorgehobenen Verbindungen. Ganz besonders bevorzugt sind die 
1 5 Verbindungen Cariporid (HOE642). HOE 694, EMD 96785. FR 168888, 

PR 183998. SM-20550, KBR-9032, sowie deren physiologisch vertraglichen 
Salze. Am meisten bevorzugt ist Cariporid oder ein anderes physiologisch 
vertragliches Salz des N-(4-lsopropyl-3-methansulfonyl-benzoyl)-guanidin. 

20 Beispiele fur herzkreislaufaktive Wirkstoffklassen, die sich therapeutisch 
vorteilhaft mit NCBE-lnhibitoren kombinieren lassen oder zusatzlich mit 
Kombinationen von NCBE-lnhibitoren und NHE-lnhibitoren kombiniert werden 
konnen, sind Beta-Rezeptoren-Blocker, Calcium-Antagonisten, Angiotensin- 
Conversions-Enzym-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker. Schleifendiuretika, 

25 Thiaziddiuretika, kaliumsparende Diuretika, Aldosteronantagonisten, wie sie 

beispielsweise in der Blutdrucksenkung eingesetzt werden, sowie Herzgiykoside 
Oder andere kontraktionskraftverstarkende Mittel in der Behandlung der 
Herzinsuffizienz und des Congestive Heart Failures, sowie Antiarrhythmika der 
Klassen I - IV, Nitrate, KAiP-Offner. KAip-Blocker, Hemmer des Veratridin- 

30 aktivierbaren Natriumkanals usw. So sind zum Beispiel geeignet: die Betablocker 
Propanolol, Atenolol. Metoprolol; die Calciumantagonisten Diltiazem-Hydrochlorid. 
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Verapamil-Hydrochlorid, Nifedipin; die ACE-Hemmer Captopril. Enalapril. 
Ramipril; Trandolapril, Quinapril, Spirapril. bevorzugt Ramipril oder Trandolapril; 
die Angiotensin ll-Rezeptorantagonisten Losartan, Vaisartan, Telmisartan. 
Eprosartan. Tasosartan, Candesartan, Irbesartan; die Schleifendiruetika 
5 Furosemid, Piretanid, Torasemid; die Thiazid-Diuretika Hydrochiorothiazid, 
Metolazon, Indapamid; die kaliumsparenden Diuretika Amilorid. Triamteren, 
Spironolacton; die Herzgiykoside Digoxin, Digitoxin, Strophanthin; die 
Antiarrhytlnmika Amiodaron, Sotalol, Bretylium, Flecainid; das Nitrat 
Glyceroltrinitrat; die lC(ATP)-Offner Cromakalim, Lemakalim, Nocorandil. Pinacidil, 
1 0 Minoxidil; die Hemmer des veratridin-aktivierbaren Na*-Kanals. 

Ein Beispiel eines solchen besonders vorteilhaften Kombinationspartners mit 
NCBE-lnhibitoren der Formel I sind Blocker des nicht-inaktivierenden- 
Natriumkanals (Veratridin-aktivierbarer Natriumkanal). Die Komblnationen eines 

1 5 NCBE-lnhibitors mit einem Blocker des nicht-inaktivierenden-Natriumkanals 
(Veratridin-aktivierbarer Natriumkanal) eignet sich zur Infarkt- und Re- 
infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der Angina 
Pectoris und der Inhibierung ischamisch induzierter Herzarrhythmien, der 
Tachykardie und der Entstehung und Aufrechterhaltung des Kammerflimmerns, 

20 wobei die Komblnationen eines NCBE-lnhibitors mit einem Blocker des nicht- 

inaktivierenden-Natriumkanals auch praventiv die pathophysiologischen Vorgange 
beim Entstehen ischamisch induzierter Schaden inhibieren oder stark vermindern. 
Wegen ihrer verstarkten schutzenden Wirkungen gegen pathologische 
hypoxische und ischamische Situationen konnen die erfindungsgemaEen 

25 Kombinationen eines NCBE-lnhibitors der Formel I mit einem Blocker des nicht- 
inaktivierenden-Natriumkanals infolge verstarkter Inhibierung des Na* Einstroms 
in die Zelle als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder chronischen. durch 
Ischamie ausgelosten Schaden oder dadurch primar oder sekundar induzierter 
Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre VenA/endung als Arzneimittel fur 

30 operative Eingriffe, z. B. bei Organtransplantationen, wobei die Kombinationen 
eines NCBE-lnhibitors der Formel I mit einem Blocker des nicht-inaktivierenden- 
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Natriumkanals sowohl fur den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend 
der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielweise auch bei deren 
Lagerung in physiologischen Badflussigkeiten, wis auch bei der Uberfuhrung in 
den Empfangerorganismus verwendet werden konnen. Die Kombinationen eines 
5 NCBE-lnhibitors der Formel I mit einem Blocker des nicht-inaktivierenden- 
Natriumkanals sind ebenfails wertvolie, protektiv wirkende Arzneimittel bei der 
Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielweise am Herzen wie 
auch an peripheren GefaBen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen 
ischamisch induzierte Schaden sind die Kombinationen eines NCBE-lnhibitors der 

1 0 Formel I mit einem Blocker des nicht-inaktivierenden-Natriumkanals auch als 
Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensystems, insbesondere 
des Zentralnervensystems geeignet, wobei sie zur Behandlung des Schlaganfalls 
Oder des Hirnodems geeignet sind. Daruber hinaus eignen sich die 
erfindungsgemalien Kombinationen eines NCBE-lnhibitors der Formel I mit einem 

1 5 Blocker des nicht-inaktivierenden-Natriumkanals ebenfails zur Behandlung von 
Formen des Schocks, wie beispielsweise des allergischen, cardiogenen, 
hypovolamischen und des bakteriellen Schocks. 

Neben der Anwendung als fixe Kombination betrifft die Erfindung auch die 
20 gleichzeitige, getrennte Oder zeittich abgestufte Anwendung von NCBE-lnhibitoren 
der Formel I mit NHE-lnhibitoren und/oder einer zusatzlichen aktiven Substanzen 
aus einer anderen Herz-Kreislauf-Wirkstoffklasse zur Behandlung der 
obengenannten Krankheiten. 

25 Die Erfindung betrifft desweiteren eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend 
a) einen NCBE-lnhibitor der Formel I und einen NHE-lnhibitor und/oder deren 
physiologisch vertraglichen Saize; oder b) einen NCBE-lnhibitor der Formel I und 
zusatzlich eine aktive Substanz aus einer anderen Herz-Kreislauf-Wirkstoffklasse 
und/oder deren physiologisch vertraglichen SaIze; oder c) einen NCBE-lnhibitor der 

30 Formel I. einen NHE-lnhibitor und zusatzlich eine aktive Substanz aus einer 

anderen Herz-Kreislauf-Wirkstoffklasse, und/oder deren physiologisch vertraglichen 
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Salze. 

Durch die kombinierte Anwendung kann der Effekt des einen Kombinationspartners 
dutch den jeweiiigen anderen Partner potenziert werden, d,h., die Wirkung und/oder 
5 Wirkdauer einer erfindungsgemafien Kombination oder Zubereitung ist starker bzw. 
anhaltender als die Wirkung und/oder Wirkdauer der jeweiiigen Einzelkomponenten 
(synergistischer Effekt). Dies fuhrt bei einer kombinierten Anwendung zu einer 
Verringerung der Dosis der jeweiiigen Kombinationspartner, verglichen mit der 
Einzelanwendung. Die erfindungsgemafien Kombinationen und Zubereitungen 
1 0 besitzen demnach den Vorteil, dad die zu applizierenden Wirkstoffmengen 
signifikant reduziert und unerwunschte Nebenwirkungen eliminiert bzw. stark 
redzuziert werden konnen. 

Die Erfindung betrifft ferner eine Handelspackung, enthaltend als pharmazeutischen 
1 5 Wirkstoff a) einen NCBE-lnhibitor der Forme! I und einen NHE-lnhibitor und/oder 
deren physiologisch vertraglichen Salze; oder b) einen NCBE-lnhibitor der Formel I 
und zusatzlich eine aktive Substanz aus einer anderen Herz-Kreislauf- 
Wirkstoffkiasse und/oder deren physiologisch vertraglichen Salze; oder c) einen 
NCBE-lnhibitor der Formel I, einen NHE-lnhibitor und zusatzlich eine aktive 
20 Substanz aus einer anderen Herz-Kreislauf-Wirkstoffklasse und/oder deren 
physiologisch vertraglichen Salze jeweils zusammen mit Instruktionen fur die 
Verwendung dieser Wirkstoffe in Kombination zur gleichzeitigen, getrennten oder 
zeitlich abgestuften Anwendung in der Behandlung oder Prophylaxe der 
obengenannten Krankheitsbilder, insbesondere zur Behandlung von Herz-Kreislauf- 
25 Erkrankungen. 

Die erfindungsgemafSen pharmazeutischen Zubereitungen konnen beispielsweise 
hergestellt werden, indem man entweder die Einzelkomponenten als Pulver intensiv 
mischt, Oder indem man die Einzelkomponenten in den geeigneten Losungsmittel 
30 wie beispielsweise einem niederen Alkohol auflost und das Losungsmittel 
anschliefSend entfernt. 
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Das Gewichstverhaltnis vom NCBE-lnhibitor zum NHE-lnhibitor oder der herz- 
kreislaufaktiven Substanz in den erfindungsgemalien Kombinationen und 
Zubereitungen betragt zweckmassigerweise 1:0,01 bis 1:100 , vorzugsweise 1:0,1 
5 bis 1:10. 

Die erfindungsgemafien Kombination und Zubereitungen enthalten insgesamt 
vorzugsweise 0,5-99,5 Gew.-%. insbesondere 4-99 Gew.-% dieser Wirkstoffe. 

1 0 Bei der erfindungsgemaQen Anwendung bei Saugern, vorzugsweise beim 
Menschen bewegen sich beispielsweise die Dosen der verschieden 
Wirkstoffkomponenten im Berreich von 0,001 bis 100 mg/kg/Tag. 



15 



Liste der Abkurzungen: 



BCECF 2',7'-Bis(2-carboxyethyl)-5.6-carboxyfluorescein 

Bn Benzyl 

CH2CI2 Dichlormethan 

DCI Desorption-Chemicat lonisation 

20 DIP Diisopropylether 

DMA Dimethylacetamid 

DME Dimethoxyethan 

DMF N,N-Dimethylformamid 

EE Ethylacetat (EtOAc) 

25 Ei electron impact 

eq Aquivalent 

ES Eiektrospray-lonisation 

ESneg Elektrospray, negative lonisation 

Et Ethyl 

30 EtOH Ethanol 

FAB Fast Atom Bombardment 
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20 



fmoc 


9-Fluorenylmethoxycarbony 


HEP 


n-Heptan 


HOAc 


Essigsaure 


HOOBt 


3-Hydroxy-1,2.3-benzotriazin-4(3H)-on 


KOtBu 


Kalium-Nbutylat 


Me 


Methyl 


MeOH 


Methanol 


mp 


Schmelzpunkt 


MTB 


Methyltertlarbutylether 


NCBE 


Natriumabhangiger Chiorld/Bicarbonat-Austauscher 


NHE 


NatriumA/Vasserstoff-Austauscher 


NMP 


N-Methylpyrrolidon 


PS 


Polystyrol 


RT 


Raumtemperatur 


THF 


Tetrahydrofuran 


TMU 


N, N , N'. N'-Tetramethylharnstoff 


Tol 


Toluol 


ZNS 


Zentralnervensystem 


Beispiele: 





Allgemeine Synthesevorschrift fur Festphasensynthese: 

25 Die Synthase der Verbindungen der Formel I an fester Phase erfolgt durch eine 
geeignete Anbindung der Sulfonamidstrukturen Ciber ein chenriisches Bindeglied 
(Linker) an eine polymere Matrix nach dem Fachmann bekannten Methoden. 
Die solchermafJen uber die Sulfonamidgruppe an das Polymer geknCiften 
Grundkdrper lassen sich weiteren ubiichen organischen Reaktionen der 

30 organischen Chemie zufCihren. 
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Im einzelnen werden folgende Schritte durchlaufen (beispielhaft beschrieben fur 
eine Verbindung der Formel la, 




la 



mit R(1) gleich 2-Chlorophenyl, R(2) gleich Benzyl, X gleich Carbonyl und R(3) bis 
R(7) gleich Wasserstoff. 



A. Synthese der Linker/Polymer-Einheit 

Als kaufliches Polymer wurde Aminomethylpolystyrol der Firma Fluka verwendet 
(1.1 mmol Amin/g Harz; 2% crossllnked DVB). Als Linker wurde die 
literaturbekannte Verbindung 1 verwendet (G. Breipohl, J. Knolle, W. StCiber, Int. J. 
Peptide Protein Res. 34, 1989, 262f). 




Zur Verknupfung von Polymer und Linker wurden 14.4 g Aminomethylpolystyrol 2. 
28.2 g 1. 3.2 g HOOBt, 11.5 g Diisopropylcarbodiimid in 105 ml DMF und 45 ml 
20 Methylenchlorid zusammengebracht und uber 48 h geschuttelt. Es wurde 
anschlielSend abgesaugt und mit DMF und MtB grundlich gewaschen. 
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B. Synthase des Harz gebundenen Sulfonamids 

5 g 3 wurde mit Piperidin/DMF (1:3) 30 min bei RT behandelt, die Losung 
abgesaugt und grundlich mit DMF gewaschen. Zum DMF feuchten Harz wurde 3.1 g 
5 der literaturbekannten Verbindung 4 ( Gilman, Marker, JACS 74, 1952, 5317) in 20 
ml DMF addiert, Nach Zugabe von 0.7 ml Pyridin lieli man 18 h bei RT reagieren. 
Es wurde abgesaugt und mit DMF und MtB gewaschen. 




sop 



1 0 C- Synthese des Harz gebundenen Biarylsulfonamids 7 




1 g 5 wurde in 15 ml DMF gequollen und mit 1.5 g der Boronsaure 6, 50 mg 
1 5 Pd(PPh3)4und 3,5 ml 2 m NajCOa- Losung versetzt. Man Wed 24h bei 100 IC unter 
Argon Atmosphare reagieren. Es wurde abgesaugt und grundlich mit Wasser, DMF 
und MtB gewaschen. 

D. Reduktive Aminierung an der festen Phase hier: beispielhaft Benzylamin 
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200 mg des Harz gebundenen Bausteins 7 wurden mit 1 mmol des Amins, geldst in 
1 ml Dimethoxyethan/Methanol (3:1), versetzt und 0.2 ml einer 1 m Essigsaure- 
Losung in Dimethoxyethan sowie 0.5 ml einer 1 m NaBHsCN Losung in 
5 Dimethoxyethan zuaddiert. Man liefi 4h bei RT reagieren. Es wurde abgesaugt und 
mit DMF und MtB grundlich gewaschen. 

Nach Abspaltung einer Probe (lOmg) vom Harz durch Behandlung mit 1 ml 
Methylenchlorid/Trifluoressigsaure (3:1) wurde das freie Amin 8 durch HPLC und 
MS charakterisiert. 

10 




E. N-Acyiierung an der festen Phase 
hier: beispielhaft 2-CI-Ben2oylchlorid 

15 




190 mg 8 wurden mit 2 ml einer 1 m Losung von N-Ethylmorpholin in 
Methylenchlorid versetzt. Man kuhlte auf ODC und gab unter Ruhren 0.5 mmol des 
20 Saurechlorids, gelost in 0.5 ml Methylenchlorid, zu. Man lieB 1h bei ODC reagieren. 
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Es wurde abgesaugt und mit DMF und MtB gewaschen. Der Reaktionsumsatz 
wurde durch Abspaltung einer Probe 9 (siehe D) durch HPLC und MS kontrolliert. 

F. Abspaltung vom Harz 

5 

180 mg 9 wurden uber 30 min bei RT mit 3 ml einer Losung von Methylenchlorid/ 
Trifluoressigsaure (3:1) behandelt. Nach Abtrennen der Losung vom Polymer wurde 
im Vakuum einrotiert. Als Ruckstand erhielt man 30 mg des freien Amids 10, das 
direkt der Cyanylierung (G) zugefuhrt wurde. 

10 

G. Synthese des Sulfonylcyanamids 

30 mg 10 wurde in 3 ml Acetonitrll gelost und mit 0.3 mmol Triethylamin sowie mit 
0.12 mmol BrCN gelost in Acetonitrll versetzt. Man liett 18h bei RT reagieren, 

1 5 versetzte dann mit 3 ml MtB und 2 ml einer waRrigen Pufferlosung (pH6). Nach 
gutem Durchmischen wurde die Oberphase entnommen und auf Silicagel 
aufgetragen. Es wurde zuerst mit 5 ml MtB gewaschen, anschlielSend das Produkt 
mit 5 ml EE/HOAc (5:1) eluiert. Nach Einengen der Losungsmittel im Vakuum erhielt 
man 12 mg des Sulfonylcyanamids in 60-90%iger Reinheit (beispielhaft 1 1 . 90 %). 

20 Die so erhaltenen Produkte konnten durch praparative HPLC auf RP Materialien 
welter gereinigt werden. Die Charakterisierung der Produkte erfolgte durch HPLC 
und MS sowie exemplarisch durch NMR-Spektroskopie. 




25 

Die folgenden Verbindungen der Formel la werden analog hergestellt (R(3) bis R(7) 
gleich Wasserstoff). 
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R{2) 

1 -Benzyl 

2 -CH2-CH2-OH 

3 4-Methoxy-ben2yl- 

4 4-Chloro-ben2yl- 

5 -Phenyl 

6 -Cyciohexyl 

7 -Benzyl 

8 -CH2-CH2-OH 

9 4-Methoxy-ben2yl- 

10 4-Chloro-benzyl- 

11 -Phenyl 

12 -Cyciohexyl 

13 -Benzyl 

14 -CH2-CH2-OH 

1 5 4-Methoxy-benzyl- 
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R(1)-X MS Restaktivitat% 

(ES-):M-1)" des NCBE 
bei 10 |jM 

CH3-CH2-CH2-CO- 446 

CH3-CH2-CH2-CO- 400 78.1 

CH3-CH2-CH2-CO- 476 80.9 

CH3-CH2-CH2-CO- 480 

CH3-CH2-CH2-CO- 431 89.5 

CH3-CH2-CH2-CO- 438 84.5 

Cyclohexyl-CH2-CH2-CO- 514 33.0 

Cyclohexyl-CH2-CH2-CO- 468 86.7 

Cyclohexyl-CH2-CH2-CO- 544 86.6 

Cyclohexyl-CH2-CH2-CO- 548 34.9 

Cyclohexyl-CH2-CH2-CO- 499 68.1 

Cyclohexyl-CH2-CH2-CO- 506 92.9 

Cyclohexyl-CO- 486 74.7 

Cyclohexyl-CO- 440 88.7 

Cyclohexyl-CO- 516 57.6 



wo 99/40064 

16 4-Chloro-ben2yl- 

17 -Phenyl 

18 -Cyclohexyl 

19 -Benzyl 

20 -CH2-CH2-OH 

2 1 4-Methoxy-benzyl- 

22 4-Chloro-benzy!- 

23 -Phenyl 

24 -Cyclohexyl 

25 -Benzyl 

26 -CH2-CH2-OH 

27 4-Methoxy-benzyl- 

28 4-Chloro-benzyl- 

29 -Phenyl 

30 -Cyclohexyl 

31 -Benzyl 

32 -CH2-CH2-OH 
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Cyclohexyl-CO- 520 56.4 

Cyclohexyl-CO- 471 
Cyciohexyl-CO- 478 
3-Methoxy-phenyl-CH2-CO- 524 25.9 

3-Methoxy-phenyl-CH2-CO- 478 37.1 

3-Methoxy-phenyl-CH2-CO- 554 52.3 

3-Methoxy-phenyl-CH2-CO- 558 

3-Methoxy-phenyl-CH2-CO- 509 25.9 

3-Methoxy-phenyl-CH2-CO- 516 92. 1 ~ 

2-Thienyl-CH2-CO- 500 16.6 

2-Thienyl-CH2-CO- 454 47.6 

2-Thienyl-CH2-CO- 530 35.5 

2-Thienyl-CH2-CO- 534 95.2 

2-Thlenyl-CH2-CO- 485 55.7 

2-Thienyl-CH2-CO- 492 95.2 

4-t-Butyl-phenyl-CO- 536 52.2 

4-t-Butyl-phenyl-CO- 490 68.0 
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33 4-Methoxy-ben2Yl- 

34 4-Chloro-ben2yl" 

35 -Phenyl 

36 -Cyclohexyl 

37 -Benzyl 

38 -CH2-CH2-OH 

39 4-Methoxy-ben2yl- 

40 4-Chioro-benzy!- 

41 -Phenyl 

42 -Cyclohexyl 

43 -Benzyl 

44 -CH2-CH2-OH 

45 4-Methoxy-benzyl- 

46 4-Chloro-benzyl- 

47 -Phenyl 
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4-t-Butyl-phenyl-CO- 566 67.2 

4-t-Butyl-phenyl-CO- 570 

4-t-Butyl-phenyl-CO- 521 53.4 

4-t-Butyl-phenyl-CO- 528 

2-Fiuoro-phenyl-CO- 498 52.0 

2-Fluoro-phenyl-CO- 452 66.7 

2-FIuoro-phenyl-CO- 528 51.3 

2-Fluoro-phenyl-CO- 532 

2-Fluoro-phenyl-CO- 483 94.9 

2-Fluoro-phenyl-CO- 490 

Ailyl-O-CO- 460 41.6 

Allyl-O-CO- 414 82.6 

Allyl-O-CO- 490 80.1 

Allyl-O-CO- 494 52.2 

Allyl-O-CO- 445 88.1 
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48 -Cyclohexyl 



Allyl-O-CO- 



452 



49 -Benzyl 



3,4. 5-Trimethoxy-phenyl-CO- 570 



75.8 



50 -CH2-CH2-OH 



3,4, 5-Trimethoxy-phenyl-CO- 524 



51 4-Methoxy-benzyl- 3.4,5-Trimethoxy-phenyl-CO- 600 



52 4-Chioro-benzyl- 3,4. 5-Trimethoxy-phenyl-CO- 604 



59.9 



53 -Phenyl 



3,4, 5-Trimethoxy-phenyl-CO- 555 



54 -Cyclohexyl 



3,4. 5-Trimethoxy-phenyl-CO- 562 



55 -Benzyl 



2-Chloro-phenyl-CO- 



514 



29.3 



56 -CH2-CH2-OH 



2-Chloro-phenyl-CO- 



468 



69.0 



57 4-Methoxy-benzyl- 2-Chloro-phenyl-CO- 



544 



82.1 



58 4-Chloro-benzyl- 



2-Chloro-phenyl-CO- 



548 



59.4 



59 -Phenyl 

60 -Cyclohexyl 



2-Chloro-phenyl-CO- 
2-ChIoro-phenyl-CO- 



499 
506 



No. 


R2 


R1-X 


MS 


Restaktivitat 








(ES-) 


(%) 








(M-1)- 


des NCBE 










bei 10 |iM 


61 


Benzyl- 


Phenyl-CO- 


480 


56.6 


62 


4-Chloro-benzyl- 


CH3-C0- 


452 


94.5 
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63 


Phenyl- 


CH3-C0- 


404 




64 


4-Methoxy-benzyl- 


E-CH3-CH=CH-C0- 


474 


88.0 


65 


4-Chloro-benzyl- 


CH3-(CH2)3-CO- 


494 


80.0. 


66 


4-Chloro-benzyl- 


Phenyl-CH2-CH2-CO- 


542 


83.1 


67 


4-Chloro-benzyl- 


E-CH3-CH=CH-C0- 


478 




68 


2-Hydroxy-ethyl- 


4-Methyl-phenyl-CO- 


448 


94.4 


69 


4-Methoxy-benzyl- 


CH3-C0- 


448 


95.4 


70 


4-Methoxy-benzyl- 


4-Methyl-phenyl-CO- 


524 


94.7 


71 


2-Chloro-benzyl- 


Benzo[b]thiophen-2-yl-CO- 


570 


35.2 


72 


Isobutyl- 


Ben20[b]thiophen-2-yl-CO- 


502 


86.3 

t 


73 


1(S)-Phenyl-ethyl- 


Ben2o(b]thiophen-2-yi-CO- 


550 


61.0 1 

1 


74 


2-Methoxy-ben2yi- 


Benzo(bIthiophen-2-yl-CO- 


566 


54.7 


75 


4-Methyl-benzyl- 


Ben2o[b]thiophen-2-yl-CO- 


550 


80.3 


76 


S-Methoxy-benzyl- 


Benzo(b]thiophen-2-yl-CO- 


566 


87.3 


77 


3,4-Methylenedioxy-benzyl- 


Benzo[b)thiophen-2-yl-CO- 


580 


81.8 


78 


1(R)-Phenyl-ethyl- 


Ben2o[b]thiophen-2-yl-CO- 


550 


88.5 


79 


4-Trifluoromethyl-benzyl- 


Benzo[b]thiophen-2-yl-CO- 


604 


61.7 


80 


2-(4-Methoxypheny!)-ethyl- 


Ben2o[blthiophen-2-yl-CO- 


580 


66.7 


81 


2-Chloro-benzyl- 


Thien-2-yl-CO- 


520 


36.0 


82 


Isobutyi- 


Thien-2-yl-CO- 


452 


99.8 


83 


1(S)-Phenyl-ethyi. 


Thien-2-yi-CO- 


500 


97.5 


84 


2-Methoxy-ben2yl- 


Thien-2-yl-CO- 


516 


54.7 


85 


4-Methyl-ben2yl- 


Thien-2-yl-CO- 


500 


51.1 


86 


3-Methoxy-benzyl- 


Thien-2-yl-CO- 


516 


57.0 


87 


3,4-Methyienedioxy-ben2yl- 


Thien-2-yl-CO- 


530 


54.8 


88 


1(R)-Phenyl-ethyl- 


Thien-2-yl-CO- 


500 




89 


4-Trifluoromethyi-ben2yl- 


Thien-2-yl-CO- 


554 


67.6 


90 


2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl- 


Thien-2-yl-CO- 


530 


84.2 

1 
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91 


Z-Cnloro-benzyl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


532 


62-7 


92 


Isobutyl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


464 




93 


1 (S)-Pnenyl-etnyl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


512 


92.9 


94 


2-Methoxy-ben2yI- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


528 


87.7 


95 


4-M ethyl -benzyl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


512 


74.7 


9b 


3-Metnoxy-Denzyl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


528 




9/ 


3,4-Metnyieneaioxy-ben2yl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


542 






1 (K)-Pnenyl-ethyl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


512 


98.0 


99 


4-Trifluoromethyl-benryl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


566 


89.6 


100 


2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl- 


2-Fluoro-phenyl-CO- 


542 


94.1 


101 


2-Chloro-ben2yl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


548 


62.6 


102 


Isobutyl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


480 




103 


1 (S)-Phenyl-ethyl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


528 




104 


2-Methoxy-benzyl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


544 


- 


105 


4-Methyl-benzyl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


528 




106 


3-Methoxy-ben2yl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


544 


98.9 


107 


3,4-Methylenedioxy-ben2yl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


558 


96.4 


-1 no 

lOo 


1(R)-Phenyl-ethyl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


528 


87.7 


109 


4-Trifluoromethyl-benzyl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


582 


75.4 


i i A 

no 


2-(4-Metnoxypnenyl)-ethyl- 


2-Chloro-phenyl-CO- 


558 




i 1 i 


2-Cnloro-ben2yl- 


(PhenyI)2CH-CO- 


604 


80.5 




Isobutyl- 


(Phenyl)2CH-C0- 


536 


90.4 


no 


1 (o)-Pnenyl-etnyl- 


(Phenyl)2CH-C0- 


584 


94.6 


114 


z-Metnoxy-benzyl- 


(Phenyl)2CH-C0- 


600 


817 


115 


4-Methyl-ben2yl- 




504 


84.0 


116 


3-Methoxy-benzyl- 


(Phenyl)2CH-CO- 


600 




117 


3,4-Methylenedioxy-benzy(- 


(Phenyl)2CH-C0- 


614 




118 


1(R)-Phenyl-ethyl- 


(Pheny!)2CH-C0- 


584 


95.3 



BNSOOCIO: <WO 9940064A1 _l_> 



wo 99/40064 



PCT/EP99/00724 



59 



119 


4-Trifluoromethyl-benzyl- 


(Phenyl)2CH-C0- 


638 


75.7 


120 


2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl- 


(Phenyl)2CH-C0- 


614 


81.3 


121 


2-Chloro-benzyl- 


Phenyl-CH2-C0- 


528 


72.1 


122 


isobutyl- 


Phenyl-CH2-C0- 


460 


90.6 


123 


1(S)-Phenyl-ethyl- 


Phenyl-CH2-CO- 


508 


72.2 


124 


2-Methoxy-benzyl- 


Phenyl-CH2-CO- 


524 


46.5 


125 


4-Methyl-benzyl- 


Phenyl-CH2-CO- 


508 


63.6 


126 


3-Methoxy-benzyl- 


Phenyl-CH2-CO- 


524 


53.7 


127 


3,4-Methylenedioxy-ben2yl- 


Phenyl-CH2-C0- 


538 


61.7 


128 


1(R)-Phenyl-ethy|. 


Phenyl-CH2-CO- 


508 


61.4 


129 


4-Trifluoromethyl-benzyl- 


Phenyl-CH2-C0- 


562 


47.4 


130 


2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl- 


Phenyl-CH2-C0- 


538 


77.8 


131 


2-Chloro-benzyl- 


Pheny|.CH2-C0-CH(Phenyl).C0- 


646 


97.6 


132 


1 (S)-Phenyl-ethyi- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


514 


63.8 


133 


1(R)-Phenyl-ethyl- 


(2.Thienyl)-CH2.CO- 


514 


40.9 


134 


Isobutyl- 


Phenyl-CH2-C0-CH(Phenyl)-C0- 


578 




135 


4-Methyl-benzyl- 


Phenyl-CH2-C0-CH(Phenyl)-C0- 


626 


97.4 


136 


1(S)-Phenyl-ethyl- 


Phenyl-CH2-C0-CH(Phenyl)-C0- 


626 


93 5 


137 


1 (S)-(4-Methylphenyi)-ethyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


528 




138 


1 (R)-(4-Methylphenyl)-ethyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


528 




139 


2-Furylmethyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


490 


48.5 


140 


4-(Dimethyiamino)-ben2yl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


543 


54.2 


141 


2-(2-Thienyl)-ethy!- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


520 


71.1 


142 


2-Phenoxyethyl- 


(2-Thienyl).CH2-CO- 


530 


27.1 


143 


2-Chloro-benzyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


534 


35.7 


144 


Cyctopropyimethyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


464 


60.3 


145 


3.4,5-Trimethoxy-ben2yl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


590 


39.6 


146 


(4-Pyridyl)-methyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


501 


69.8 



BNSOOCID: <WO 9940064A1J_> 



wo 99/40064 PCT/EP99/00724 

60 



147 


4-FliJOro-hpn7vl- 


\ nienyi^-un^-uu- 


518 


53.2 


148 


? -F 1 J rvl m p thul- 

£m 1 Ul yil 1 ICll lyl* 


(4-unioropnenyi)-Cn2-CO- 


518 


45.6 


149 


4-^Dirnpth\/laminfi\-hon'7vI- 
^ 1 icii ly icii 1 III luy ucii^yi" 


(4-cnloropnenyl)-Cn2-CO- 


571 


77.4 


150 


^ \^ * 1 iici iyi^"di iyi- 


(4-cnloropnenyl)-CH2-CO- 


548 


44.7 


151 


7-Phpnnwothv/l-. 
t 1 ici lUAycii lyi" 


(4-Cnloropnenyl)-CH2-CO- 


558 


29.0 


152 


^-f^hinrn-hpiTTvl- 


(4-Cnioropnenyl)-CH2-CO- 


562 


29,5 


1 WW 


wy wiupi upyirneinyi- 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


492 i 46.1 

1 


154 


2 4-DimpthnYv-hpn'7vl- 
fc- ( T L^ii 1 idi 1 vAy uci licy 1 


(4-onioropnenyl)-CH2-CO- 


588 


36.2 




»>t*t, J- 1 1 irTieinoAy-uenzyi- 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


618 


34.2 


156 


r yi luyi^-fncinyi- 


(4-Cnlorophenyl)-CH2-CO- 


529 


86.0 


157 


*r-nuuro-Denzyf- 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


546 


24.9 


158 


^-ruryirneinyi- 


(CH3)3C-CH2-CO- 


464 


57.9 


159 


1 nienyi;-einyi- 


(CH3)3C-CH2-CO- 


494 


61.2 


160 


ncnuxyeinyi- 


(CH3)3C-CH2-CO- 


504 


71.5 


1 V 1 


uyciopropyimeinyi- 


(CH3)3C-CH2-CO- 


438 


31.6 


162 


»Jr^f^ ' 1 irneinoxy-Denzyi- 


(CH3)3C-CH2-CO- 


564 


30.2 


1 uo 


*f-riuoro-Denzyi- 


(CH3)3C-CH2-CO- 


492 


93.4 


164 


^-ruryirneinyi- 


Phenyl-0-CH2-C0- 


500 


76.4 


165 


^-^4C- 1 nienyi^-einyi- 


Phenyl-0-CH2-CO- 


530 


56.8 


166 


ii-r n e n oxy einyi- 


Phenyl-0-CH2-C0- 


540 


57.9 


167 


hlnrn-honT\yl 
w 1 iiui U'uci i4.yi~ 


Pnenyl-0-CH2-C0- 


544 


47.5 


168 


Cvrlnnronvlmpfhv/I-. 
wycfii./yiupyiiiiciiiyi'*' 


Pnenyl-O-CH2-C0- 


474 


96.4 


169 


3 4 5-Trimpthn Yv-hon'7\yl 
I 1 11 1 icii iuAy~Lici i^yi' 


Pnenyl-0-CH2-C0- 


600 




170 


4-Fluoro-ben2vl- 


Knenyi-U-L#H2-Cu- 


528 




171 


2-Furylmethyl- 


(4-Methoxyphenyl)-CH2-CO- 


514 




172 


2-(2-Thienyl)-ethyl- 


(4-Methoxyphenyl)-CH2-CO- 


544 


89.7 


173 


2-Pheno)cyethyl- 


(4-Methoxyphenyl)-CH2-CO- 


554 


76.4 


174 


2-Chioro-benzyi- 


(4-Methoxyphenyl)-CH2-CO- 


558 


50.2 
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175 


Cyclopropylmethyl- 


(4-Methoxyphenyl)-CH2-CO- 


488 


93.2 


176 


3,4,5-Trimethoxy-benzyl- 


(4-Methoxyphenyl)-CH2-CO- 


614 


83.9 


177 


4-Fluoro-benzyt- 


(4-Methoxyphenyl)-CH2-CO- 


542 


64.4 


178 


2-Furylmethyl- 


CH3-C0- 


408 


70.6 


179 


2-(2-Thienyl).ethyl- 


CH3-C0- 


438 


78.3 


180 


2-Phenoxy-ethyl- 


CH3.C0- 


448 


70.9 


181 


2-Ch!oro-ben2yl- 


CH3-C0- 


452 


80.8 


182 


Cyclopropylmethyl- 


CH3-C0- 


382 


74.9 


183 


2,4-Dimethoxy-ben2yl- 


CH3-C0- 


476 




184 


3,4,5-Trimethoxy-benzyl- 


CH3-C0- 


508 




185 


4-Fiuoro-ben2yl- 


CH3-C0- 


436 


85.0 


186 


3-Phenyl-propyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CH2-CO- 


556 


9.7 


187 


2-Methoxy-ethyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CH2-CO- 


496 


62.4 


188 


(2-Pyridyl)-methy!- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CH2-CO- 


529 


52.3 


189 


Cyclopropyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CH2-CO- 


478 


72.5 


190 


Methyl^ 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CH2-CO- 


452 


43.4 


191 


cinyi- 


(2-Thienyt)-CH2-CH2-CH2-CO- 


466 


39.3 


195 


\^'Otsn^l\UlU'd^Qiy\)'rri&l\\^\' 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CH2-CO- 


568 


49.1 


1 93 


1 HvieinoxycarDonyi-^-pnenyi- 
ethyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CH2-CO- 


600 


62.8 


194 


3-Phenyl-propyl- 


(2-Thienyl)-C0-C0- 


542 


61.1 


195 


2-Methoxy-ethyl- 


(2-Thienyl)-C0-C0- 


482 


58.3 


196 


(2-Pyridyl)-methyl- 


(2-Thienyl).C0-C0- 


515 


62.8 


197 


Cyclopropyl- 


(2-Thienyi).C0-C0- 


464 


79.9 


198 


Methyl- 


(2-Thienyl)-C0-C0- 


438 


51.1 


199 


Ethyl- 


(2-Thienyl)-C0-C0- 


452 


54.7 


200 


(2-BenzinDidazolyl)-methyl- 


(2-Thienyl)-C0-C0- 


554 


55.2 


201 


1 -Methoxycarbonyl-2-phenyl- 


(2-Thienyl)-C0-C0- 


586 


69.6 
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einyi- 










o-nnenyi-propyi- 


(lndol-3-yl)-CH2-CO- 


561 


38.5 




^-Memoxy-einyi- 


(lndol-3-yl)-CH2-CO- 


501 


30.3 




(^-rynayij-metnyi- 


(lndol-3-yl)-CH2-CO- 


534 


52.4 




Cyclopropyl- 


(lndol-3-yl)-CH2-CO- 


483 


417 


206 


Methyl- 


(lndol-3-yl)-CH2-CO- 


457 


23.8 


207 


Ethyl- 


(lndol-3-yl)-CH2-CO- 


471 


31.0 


208 


(2-Ben2innida2oIyl)-methyl- 


(lndol-3-yl)-CH2-CO- 


573 


50.7 


209 


1-Methoxycarbonyl-2-phenyl- 
etnyl- 


(lndoi-3-yl)-CH2-CO- 


605 


56.2 


210 


3-Phenyl-propyl- 


(Benzo(b]thiophen-3-yl)-CH2-CO- 


578 


66.2 


21 1 


2-Methoxy-ethyl- 


(Benzo[bJthiophen-3-yl)-CH2-CO- 


518 


50.6 


212 


(2-Pyndyl)-methyi- 


(Benzo[b]thiophen-3-yl)-CH2-CO- 


551 


60.2 


21 3 


Cyclopropyl- 


(Ben2o[b]thiophen-3-yl)-CH2-CO- 


500 


45.0 


214 


Methyl- 


(Benzo[b]thiophen-3-yl)-CH2-CO- 


474 


44.3 


215 


Ethyl- 


(Ben2o[b]thiophen-3-yl)-CH2-CO- 


488 


65.7 


216 


(2-Benzimida20lyl)-methyl- 


(Benzo[b]thiophen-3-yl)-CH2-CO- 


590 


62.2 


217 


1 -Methoxycarbonyl-2-phenyl- 
ethyl- 


(Benzo(bJthiophen-3-y()-CH2-CO- 


622 


46.0 


^1 o 


3-Phenyl-propyl- 


(2-Thienyl)-(CH2)4-CO- 


570 


87.1 


'51 Q 


2-Metnoxy-etnyl- 


(2-Thienyl)-(CH2)4-CO- 


510 


82.5 




(^-Pyndylj-methyl- 


(2-Thienyl)-(CH2)4-CO- 


543 


73.2 


00 A 


Cyclopropyl- 


(2-Thienyl)-(CH2)4-CO- 


492 


72.3 


222 


Methyl- 


{2-Thienyl)-(CH2)4-CO- 


466 


76.7 


223 


Ethyl- 


(2-Thienyl)-(CH2)4-CO- 


480 


53.8 


224 


(2-Benzimida2oiyl)-methyl- 


(2-Thienyl)-(CH2)4-CO- 


582 


79.8 


225 


1 -Methoxycarbonyl-2-phenyl- 
ethyl- 


(2-Thienyl)-(CH2)4-CO- 


614 


88.1 


226 


3-Phenyl-propyi- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


528 


34.8 
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227 


2-Methoxy-elhyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


468 


50.6 


228 


(2-Pyridyi)-methyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


501 


94.8 


229 


Cyclopropyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


450 


86.7 

1 


230 


Methyl- 


(3.Thienyl)-CH2-CO- 


424 


68.6 


231 


Ethyl- 


vo- f nienyij-on^-uU- 


438 


57.8 


232 


(2-Ben2imidazolyl)-methyl- 


Thloni/l\ r*uio r^r\ 
\o- 1 nienyi^-un^-UU- 


540 


j 62.6 

1 i 


233 


1 -Methowrarhnnul-^- 

phenylethyl- 


(o- 1 nienyl)-Cn2-CO- 


572 


68.1 1 


234 


2-Phenyl-ethyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


514 




235 


4-Trifluoromethyl-benzyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


568 


67.1 


236 


3-Phpn\/l-nmn\/!- 


( nienyl;-un2-CO- 


528 


35.1 


237 


2-Methoy\/-pth\/l- 


v^- 1 nienyi)-Crf2-CO- 


468 


50.3 


238 


^3 4-Dihvdro-nuina7n!in-9_vyh- 
methyi- 


/■^ T~Ki j-ii-n jl\ OLIO 

^z- 1 n(enyl)-Cn2-CO- 


554 


54.7 


239 


Methyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


424 


56.3 


240 


Ethyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


438 


58.0 


241 


Benzyl- 


Phenyl-CH(NH2)-C0- 


509 


66.0 


242 


Benzyl- 


Phenyl-CH(NHCO-O.Benzyl)-CO- 


643 


72.4 


243 


Benzyl- 


(2-Nitropheny()-CH2-CO- 


539 


99.9 


244 


Benzyi- 


Phenyl-(CH2)4-CO- 


536 


60.4 


245 


Benzyl- 


(2-Furyl)-C0-C0- 


498 


73.0 


246 


Propargyl- 


Phenyl-CH(NHC0-0-Ben2yl)-C0- 


591 


65.0 


247 


Propargyl- 


Phenyl-(CH2)4-CO- 


484 


74.6 


248 


Propargyl- 


(2-Furyl)-C0-C0- 


446 


66.6 


249 


Propargyt- 


Cyciohexyl-CH2-CH2-CO- 


462 


76.1 


250 


(2-Thienyl)-methyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


506 


41.1 


251 


(2-Thienyl)-methyl- 


Pheny|.CH(NHCO-0-Benzyl)-CO- 


649 


83.9 


252 


(2-Thienyl)-methyl- 


(2-N[trophenyI)-CH2-CO- 


545 


44.5 
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253 




rnenyi-(Un^}4-CO- 


542 


35.3 


254 


r^-Thipnuh-mPthvl- 

\^ 1 1 iici ly 1^*1 1 icii lyi" 


(ii-ruryi)-CO-CO- 


504 


64.5 


255 


I 1 iici ly 1 1 icLi ly 1" 


uyci0nexyi-un2-Cn2-CO- 


520 


61.0 




v^yuiijiit?Ayi'"i iicinyi- 


(2-Tnienyl)-C H2-C0- 


506 


36.4 


257 


C^x/rlohPYvl-mPthul- 
wy^iui icAyi~ii iciiiyi~ 


(^-Niiroprienyl)-Cn2-CO- 


545 


54.6 




oyuioiieAyi^rncinyi- 


(2-Furyl)-CO-CO- 


504 


95.8 


259 


o,**— L*/Hrfi liui u~ueii^yi"- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


568 


40.1 




OiH-L/iLfiiiui o-L/cn^yi- 


Pnenyl-CH(NHC0-0-Ben2yl)-C0- 


711 


69.8 




J , *t- L-/ itf ( 1 1 u 1 0"Uc nzy 1 - 


(2-Nitrophenyl)-CH2-CO- 


607 


67.7 


262 




Pnenyl-(CH2)4-CO- 


604 


45.3 


263 


o.H-L^iuruoro-uenzyi- 


(2-Furyl)-C0-C0- 


566 


54.0 


264 




Cyciohexyl-CH2-CH2-CO- 


582 


74.3 


265 


wyoiuiicAyt-rTicinyi- 


Pnenyl-CH(NHCO-0-Benzyl)-CO- 


649 


68.9 


266 




Phenyl-(CH2)4-CO- 


542 


79.7 


267 


oyoiuriexyf-rneinyi- 


Cyclohe)(yl-CH2-CH2-CO- 


520 


57.9 


268 


Phpnul-PH^PnnPM'^^ 


(2-ThienyI)-CH2-CO- 


558 


79.3 


269 


Phonul PW/P(^PlP'/'P W?\1\ 

rnenyi-v^n^L^kJL/U^Orlojoj- 


(2-Thieny!)-CH2-CO- 


600 


94.4 


270 


z,*f-L/icnioro-Denzyi- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


568 


33.9 


271 


M-Manhfhwh mothx/l 


(2-Tnienyl)-CH2-CO- 


550 


15.9 


272 


^-\^H-n^iNow^-rnenyiy-einyi- 


(2-Thienyi)-CH2-CO- 


593 


65.0 

I 


273 


P h lnrf^_hon7\/l— 


(2- 1 nienyl)-CH2-C0- 


534 


32.4 


274 




(^-dromopnenyi)-CH2-CO- 


630 


73.6 


275 




(i£-Dronnopnenyl)-CH2-CO- 


672 


54.6 


276 


2 4— Oiphlfirn-hpriTv/l- 

^ J T L^iV^I IIUI U LlCl i^y l~ 


(^-Dromopnenyl)-CH2-C0- 


640 


36.8 


277 


(l-Napmhyl)-methyl- 


(2-Bromopheny()-CH2-CO- 


622 


36 3 


278 


3-Ch!oro-benzyl- 


(2-Bromophenyl)-CH2-CO- 


606 


31.2 


279 


2,4-Dichloro-benzyl- 


Phenyl-S02-CH2-CH2-CO- 


640 


90.5 


280 


(l-Naphthyl)-methyl- 


Phenyl-S02-CH2-CH2-CO- 


622 


63.3 
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281 


3-Chloro-benzyl- 


Phenyl-S02-CH2-CH2-CO- 


606 


68.6 


282 


Phenyl-CH(COOH)- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


544 


89.0 


283 


2,4-Dichloro-ben2yl- 


(4-Hydroxyphenyl)-CH2-CO- 


578 


80.0 


284 


(l-Naphthyl)-methyl- 


(4-Hydroxyphenyl)-CH2-CO- 


560 


52.9 


285 


3-Chloro-benzyl- 


{4-Hydroxyphenyl)-CH2-CO- 


544 


58.8 


286 


Pheny|.CH(C00CH3)- 


(2-Thieny!)-CH2-CH2-CO- 


572 


68.8 


287 


Phenyi-CH(COOC(CH3)3)- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CO- 


614 


51.1 


288 


2,4-Didiloro-benzyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CO- 


582 


63.1 


289 


(l-Naphthyl)-methyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CO- 


564 


39.2 


290 


3-Chloro-ben2yl- 


(2-Thienyl)-CH2-CH2-CO- 


548 


45.8 


291 


2-Chloro-benzyI- 


(2-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


562 


23.7 


292 


2.4-Dichioro-benzyl- 


(2-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


596 




293 


(l-Naphthyl)-methyl- 


(2-Chlorophenyl)-CH2-CO. 


578 


55.1 


294 


2-(4-H2NS02-Phenyl)-ethyl- 


(2-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


621 


82.7 


295 


(2-Thienyl)-methyl- 


Phenyl-CH2-NH-C0- 


515 


8.0 


296 


(2-Thienyl)-methyl- 


N-Cyclohexyl-NH-CO- 


507 


31.7 


297 


Benzyl- 


N-(2,6-Difluorophenyl)-NH-CO- 


531 


80.4 


298 


Benzyl- 


N-lsopropyl-NH-CO- 


461 


74.7 


299 


Benzyl- 


Phenyl-CH2-NH-CO- 


509 


48.6 


300 


Benzyl- 


N-Cyciohexyl-NH-CO- 


501 


29.4 


301 


3-Methoxy-ben27l- 


N-(2,6-Difluorophenyl)-NH-CO- 


561 


87.9 


302 


3-Methoxy-benzyl- 


N-lsopropyl-NH-CO- 


491 


80.4 


303 


3-Methoxy-benzyl- 


Phenyl-CH2-NH-C0- 


539 


65.8 


304 


3-Methoxy-benzyl- 


N-Cyclohexyl-NH-CO- 


531 


56.0 


305 


3-Chioro-ben2yl- 


N-(2,6-Difluorophenyl)-NH-CO- 


565 


84.9 


306 


3-Chloro-ben2yl- 


N-lsopropyl-NH-CO- 


495 


90.2 


307 


3-Chloro-ben2yl- 


Phenyl-CH2-NH-CO- 


543 


55.8 


308 


3-Chloro-ben2yl- 


N-Cyclohexyl-NH-CO- 


535 


32.1 
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309 


2.3-Dichloro-benzyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


568 


88.9 


310 


(2-Naphthyl)-melhyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


550 


47.7 


311 


3-Methyl-ben2yl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


514 


10.4 


312 


2-Methyl-ben2yl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


514 


12.5 


313 


(CH3)2C=CH-CH2-CH2- 
C(CH3)=CH-CH2- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


546 


17.2 


314 


1-lndanyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


526 


14.4 


315 


1 ,2,3.4-Tetrahydro-1-naphthyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


540 


23.5 


316 


2-Fluoro-ben2yl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


518 


14.4 


317 


3-Phenyl-benzyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


576 


14.5 


318 


(1 ,2,3,4-Tetrahydro-2-furyi). 
methyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


494 


16.4 


319 


2,3-Dichloro-benzyl- 


Methoxy-CH2-CH2-CO- 


530 


38.0 


320 


(2-Naphthyl)-methyl- 


Methoxy-CH2-CH2-CO- 


512 


38.8 


321 


3-Methyl-benzyl- 


Methoxy-CH2-CH2-CO- 


476 




322 


2-Methyl-ben2yl- 


Methoxy-CH2-CH2-CO- 


476 


66.3 


323 


(CH3)2C=CH.CH2-CH2- 
C(CH3)=CH-CH2- 


Methoxy-CH2-CH2-CO- 


508 


23.6 


324 


1-lndanyl- 


Methoxy-CH2.CH2-CO- 


488 


60.5 


325 


1 ,2.3,4-Tetrahydro-1 -naphthyl- 


Methoxy.CH2-CH2-CO- 


502 


33.8 


326 


2-Fluoro-benzyl- 


Methoxy-CH2-CH2-CO- 


480 


25.6 


327 


3-Phenyl-benzyl- 


Methoxy-CH2-CH2-CO- 


538 


17.4 


328 


(1 ,2,3,4-Tetrahydro-2-furyl)- 
methyl- 


Methoxy-CH2-CH2-CO- 


456 


87.0 


329 


2,3-Dichloro-benzyl- 


2-Methoxy-phenyl-CO- 


578 


25.7 


330 




2-Metnoxy-phenyl-CO- 


560 


14.4 


331 


3-Methyi-ben2yl- 


2-Methoxy-phenyl-CO- 


524 


37.6 


332 


2-Methyl-ben2yl- 


2-Methoxy-phenyl-CO- 


524 


31.7 


333 


(CH3)2C=CH-CH2-CH2- 


2-Methoxy-phenyl-CO- 


556 


22.3 
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C(CH3)=CH.CH2- 








334 


1-lndanyl- 


2-Methoxy-phenyl-CO- 


536 




335 


1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthyl- 


2-Methoxy-phenyl-CO- 


550 


79.6 


336 


2-Fluoro-ben2yl- 


2-Methoxy-phenyl-CO- 


528 


1 

i 58.1 ! 


337 


3-Phen\/l-hpn7v!- 


2-Metnoxy-phenyl-CO- 


586 


: 1 

51.2 


338 


(1 2 3 4-Tetrahvdro-2-furvl^- 
methyl- 


2-Methoxy-phenyi-CO- 


504 


50.7 


339 


2,3-Dichloro-benzyl- 


Phenoxy-CH2-CH2-CO- 


592 


i 


340 


(2-Naphthyl)-methyi- 


Phenoxy-CH2-CH2-CO- 


574 


37.2 


341 


3-Methvl-benzvl- 


rnenoxy-CH2-CH2-CO- 


538 


j 44.6 


342 


2-Meth\/l-hpn7vf- 


Phenoxy-CH2-CH2-CO- 


538 


1 85.3 

1 


343 


C(CH3)=CH-CH2- 


Phenoxy-CH2-CH2-CO- 


570 


48.1 


344 


1-lndanyl- 


Phenoxy-CH2-CH2-CO- 


550 




345 


1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthyl- 


Phenoxy-CH2-CH2-CO- 


564 


39.8 


346 


2-Fiunrri-hpn'7\/l- 


Fhenoxy-CH2-CH2-CO- 


542 


36.0 


347 


3-Phsn\/l-hpn7vU 


Phenoxy-CH2-CH2-CO- 


600 


19.3 


348 


(1 2 3 4-TptrflhvHrn 9 fiin/(\ 

methyl- 


Phenoxy-CH2-CH2-CO- 


518 


46.3 


349 


2,3-Dichloro-benzyl- 


Cyclohexyi-CH2-GO- 


568 


JU.H 1 

1 


350 


(2-Naphthyl)-methyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


550 




351 


3-Mfith\/!-hp n Tvl- 

w ividi iyi~uci liLji 


Cyclohexyl-CH2-C0- 


514 


27.2 


352 


2-Methvl-ben2vl- 


uycionexyI-CH2-CO- 


514 

] 


35.2 


353 


(CH3)2C=CH-CH2-CH2- 
C(CH3)=CH-CH2- 


uycionexyf-Cn2-CO- 


546 


47.9 


354 


1-lndanyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


526 


37.2 


355 


1,2,3.4-Tetrahydro-1-naphthyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


540 


46.8 


356 


2-Fluoro-ben2yl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


518 


47.4 


357 


3-Phenyt-benzyl- 
— . 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


576 


61.9 
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358 


(1 2 , 3 ,4-Tetra hyd ro-2-furyl)- 
methyi- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


494 


55.5 1 

i 


359 


2,3-Dichloro-benzyl- 


^yciopeniyi-On2-CO- 


554 


37.9 

i 


360 


(2-Naphthyl)-methy|. 


Cyclopentyl-CH2-CO- 


536 36.9 j 


361 


3-Methyl-benzyi- 


Qyclopentyl-CH2-CO- 


500 j 29.4 i 

i ! 


362 


2-Methyl-ben2yl- 


Cyclopentyl-CH2-C0- 


500 


44.1 


i 


363 


(CH3)2C=CH-CH2-CH2- 
C(CH3)=CH-CH2- 


Cyclopehtyl-CH2-C0- 


532 


48.3 




364 


1-lndanyl- 


v-/y CIO peniyi-o n^-OU- 


512 


52.6 


1 


365 


1 .2.3,4-Tetrahydro-1-naphthyl- 


Cyctopenty(-CH2-C0- 


526 


45.1 ! 

1 


366 


2-Fluoro-benzyl- 


Cyclopentyl-CH2-CO- 


504 i 38.4 


j 


367 


3-Phenyl-ben2yl- 


Cyclopentyl-CH2-C0- 


562 


25.5 




368 


(1 ,2,3.4-Tetrahydro-2-furyl)- 
methyl- 


Cyclopentyl-CH2-CO- 


480 


51.0 




369 


2,4-Difiuorophenyl- 


't-ivieinyipnenyi-S02- 


590 


- 33.7 




370 


4-tert.-Butylphenyl- 


o,4-uirneinoxypnenyl-S02- 


656 


50.1 


371 


4-tert.-Butyiphenyl- 


^,o-uimemoxypnenyi-S02- 


656 


38.6 


372 


2,4-Difluorophenyl- 


^,o,^,o,o-reniameinylpnenyI-S02- 


646 


23.1 


373 


2.6-Dichlorophenyl- 


o-riuoro-^,4-aimetny[pnenyi-S02- 


654 


20.6 


374 


3-Chloro-4-fluorophenyl- 


*f-r(uoro-j,o-dimetnlypnenyl-S02- 


638 


70.3 


375 


2-Cyanophenyl- 


4-ivieinyipnenyI-S02- 


579 


80.6 


376 


4-Chloro-2,5-dimethoxyphenyl- 


**-ivieinyipnenyl-S02- 


648 


66.6 


377 


4-Chloro-2,5-dimethoxyphenyl- 


**-onroropnenyi-o02- 


668 


36.8 


378 


4-Fiuorophenyl- 


^<**.^' 1 iicnioropnenyi-o02- 


660 


43.6 


379 


4-(4-Fluorophenoxy)-phenyl- 


*+-iv(tJinyipn6nyi-oU^- 


664 




380 


2-Chlorophenyl- 


2.5-Dimethoxyphenyl-S02- 


634 


28.1 


381 


2-Cyanophenyl- 


2.5-Dimethoxyphenyl-S02- 


625 


60.8 


382 


2.3-Dichlorophenyl- 


3,4-Dichiorophenyl-S02- 


676 


47.1 


383 


4-(4-Chlorophenoxy)-phenyl- 


4-Methylphenyl-S02- 


680 


42.2 
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384 


3-Trifluoromethyl-phenyl- 


4-Methytphenyl-S02- 


622 


57 0 


385 


2-Cyanophenyl- 


4-tert.-Butylphenyl-S02- 


621 


R4 fi 


386 


2-Acetyl-phenyl- 


2,4-Dichlorophenyl-S02- 


650 




387 


2-Acetyl-phenyl- 


2,3-Dichlorophenyl-S02- 






388 


Benzyl- 


(3-Thienyi)-CH-(CH3)-CO- 


514 




389 


Benzyl- 


(2-Furyl)-CH2-CO- 


484 


51 5 


390 


(l-Naphthyl)-methyl- 


(2-Thienyl)-CH-(CH3)-CO- 


564 


8Q 8 


391 


(l-Naphthyl)-methyl- 


(2-Fury!)-CH2-CO- 


534 


55 4 


392 


(1 -Phenylcylopentyl)-methyl- 


(2-Thieny()-CH2-CO- 


568 


55.6 


393 


(l-Phenylcylopentyl)-methyl- 


(2-Thienyl).CH-(CH3)-CO- 


582 


16.7 

i 


394 


(1 -PhenylcylopentyO-methyl- 


(2-Furyl)-CH2-CO- 


552 


72.5 


395 


2-Ethyl-2-{4-Methoxyphenyl)- 
butyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


600 


50.9 


396 


[3-(Pyrrolidine-1 -carbonyl)-4,5- 
dihydro-isoxa2ol-5-yl]-methyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


590 


53.2 


397 


[3-(Pyrrolidine-1-carbonyl)-4,5- 
dihydro-isoxazol-5-yl]-methyl- 


(2-Thienyl)-CH-(CH3)-CO- 


604 


44.0 


398 


Phenyl- 


Phenyl-S02- 


540 




399 


4-Acetylannino-2-methylphenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


645 




400 


5-Acetylamino-2-methylphenyl- 


2,5-Dtchlorophenyl-S02- 


679 




401 


4-Acetylamino-2.6- 
dimethylphenyl- 


4-Methylphenyl-S02- 


639 




402 


Phenyl- 


4-Methylphenyl-S02- 


554 




403 


2-Acetylphenyl- 


2,4,5-Trichlorophenyl-S02- 


684 




404 


2-Acetylphenyl- 


4-Trif]uoromethyl-phenyl-S02- 


650 




405 


4-Chlorophenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


608 




406 


4-Chlorophenyl- 


Phenyl-S02- 


574 




407 


3-Acetyiphenyl- 


4-Methoxyphenyl-S02- 


612 




408 


3-Acetylphenyl- 


2-Chlorophenyl-S02- 


616 


i 
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409 


3-Acetylphenyl- 


2-Chloro-6-methy)phenyl-S02- 


630 




410 


3-Acetylphenyl- 


4-tert.-Butylphenyl-S02- 


638 




411 


3-AcetyIphenyl- 


4-Fluorophenyl-S02- 


600 




412 


3-Acetylphenyl- 


3.4-Dichlorophenyl-S02- 


650 




413 


3-AcetylphenyI- 


2.4-Dif]uorophenyl-S02- 


618 




414 


3-Acetyiphenyl- 


3-Trifluoromethyl-phenyl-S02- 


650 




415 


4-Trifiuoromethyl-phenyi- 


4-Acetylaminophenyl-S02- 


665 




416 


2,5-Difluorophenyl- 


4-Acetylaminophenyl-S02- 


633 




417 


4-tert.-Butylphenyl- 


4-Acetylaminopheny!-S02- 


653 




418 


4-lsopropylphenyl- 


2-Chloro-4-cyanophenyl-S02- 


641 




419 


4-Methoxyphenyl- 


4-Acetylaminophenyl-S02- 


627 




420 


4-Ethoxyphenyl- 


4-ChIorophenyl-S02- 


618 




421 


5-Chloro-2-methoxyphenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


638 




422 


5-Chloro-2-methoxyphenyl- 


2,4,5-Trichlorophenyl-S02- 


706 




423 


2-Fluorophenyl- 


4-Acetyiaminophenyl-S02- 


615 




424 


1-Naphthyl- 


4-Acetyiaminophenyi-S02- 


647 




425 


2-Trifluoromethy!-phenyl- 


4-Acetylaminophenyl-S02- 


665 




426 


2-Ethylphenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


602 




427 


2,4-Dinnethylphenyl- 


Phenyl-S02- 


568 . 




428 


2,4.5-Trimethyiphenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


616 




429 


2,5-Dimethylphenyl- 


2,4,5-Trichlorophenyl-S02- 


670 




430 


5-Chioro-2-methylphenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


622 




431 


4-Fluorophenyl- 


Phenyl-S02- 


558 




432 


3-Chloro-2-methylphenyl- 


Phenyl-S02- 


588 




433 


4-Chlnm-9-mAfh\/lnhonwL 
•T Vrfi iiui ij-^-ii iciiiyipntsnyi- 


rnenyi-oU2- 


588 




434 


2,3-Dichlorophenyl- 


4-Chloropheny!-S02- 


642 




435 


3-Trifluoromethyl-phenyl- 


2,4.5-Trichlorophenyl-S02- 


710 




436 


5-Chloro-2-methylphenyl- 


2,4,5-Trichlorophenyl-S02- 


690 
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437 


2-Fluorophenyl- 


2 4 5-TrichloroDhenvl-S02- 


OOVJ 




438 


2,6-dinnethyiphenyl- 


Phenvl-S02- 






439 


2,3-Dimethy!phenyl- 


Phenvl-S02- 


300 




440 


1-Naphthyl- 


*\ 4-nirhlftrnnhon\/l QOO 


ACQ 


1 


441 


4-Ethoxyph enyl- 


T 4-nif*hlr»rnnh<an\/l QO'^ 
o,*t"u/iui iiui Upiiciiyi-oV-/^- 






442 


1-Naphthyi- 








443 


3,5-Dichlorophenyl- 


3 4-Dich!ornnhpn\/l-S09- 






444 


2,4,5-Trimethylphenyl- 


4-Acptvlafninr>nhpn\/L^09- 
~ r^wdj lai ) iiMuui Id ly 1 o^^^ 






445 


3,4-Dichlorophenyl- 


3 4-Dirhlrirf\nhpn\/l-^0'?- 

w,~T L^IV^I M W 1 ^LJi rd 1 y 1 w^^^ 


D/O 




446 


3 ,4-Dinnethoxyphenyl- 


"T ivicii ly ifji ici lyi'O 


Dl 4 




447 


4-Fluorophenyl- 


d-Mpthulnhpnul-^O^ 




r 


448 


4-Bromophenyl- 


<l"lNa(JIuriyl-OW^- 


boo 




449 


2-Chlorophenyi- 


4fc~INafJilUiyi-OV-/^- 


024 




450 


2-Methylphenyl- 




0U4 




451 


2-Methoxyphenyl- 


^ 1 >i api III t y 1 O 


con 
O^U 




452 


Phenyl- 


^-iNcipiunyi-o^jz- 


590 




453 


2,6-Diethylphenyl- 


1 (Id tyi-o w^- 


o9d 




454 


2,6-Diisopropyiphenyl- 


1 1 ici iyi~ow^~ 


DZ4 




455 


2-Biphenylyi- 


^>MptHv/tnHon\/I 

H-ivicii lyijjf icuyi-oViy^- 


ooO 




456 


2-Naphthy!- 


2-Nanhth\/l-^n9 

^ 1 ^api ill lyt'OVa^^* 


o4U 




457 


4-Methytphenyl- 


2-Nanhth\/l-Sn9- 


OU4 




458 


2,4-Dimethoxyphenyl- 


4-Methvlnhen\/l-Sn2- 

~ < viu 11 1 y (pi Id 1 y |— 


014 




459 


2,5-Dimethyiphenyl- 


4-AcetylaminophenyI-S02- 






460 


2-Chloro-4-methoxyphenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


woo 




461 


2-Methoxy-5-methylphenyl- 


Phenyl-S02- 


584 




462 


3-Methoxy-4-methylphenyl- 


Phenyl-S02- 


584 




463 


2-Methoxyphenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


604 


1 


464 


3-Hydfoxyphenyl- 


4-Chlorophenyl-S02- 


590 


-| 
1 
1 
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465 


3,4-Dichlorophenyl- 


n-ouiui upnenyi-oiJii- 


642 




466 


3-AcetvlDhenvl- 


n-^nioropnenyi-oU^- 


616 




467 


2,6-Diethylphenyl- 


4-Methylphenyl-S02- 


610 




468 


5-Chloro-2-methoxyphenyl- 


4-Acetylaminophenyl-S02- 


661 




469 


5-Chloro-2-methylphenyl- 


Phenyi-S02- 


588 




470 


2-Chloro-5-trifluoromethyl- 
nhenvt- 


4-Chlorophenyl-S02- 


676 




471 


2-Acet\/lnhpn\/l- 


ii,4-uiTiuoropnenyl-S02- 


618 




472 


1 -Acetvlamino-2-naDhthvl- 


*fr-ivieinyipnenyi-oU^- 


661 




473 


4-Eth\/lnhpn\/l- 


4-unioropnenyl-S02- 


602 




474 


2 S-Dichlomnhpnul- 


*f-ivieinoxypnenyi-oU2- 


638 




475 


*y irt mnhon\/l 
£- wiiiuuiupiiciiyi'' 


4-Fluoro-3,5-dimethiyphenyl-S02- 


622 




476 


4-TrifliJOrompthr»Y\/nhpnv/l- 


^,D-uimetnoxypnenyl-S02- 


684 




477 


2-Chiorophenyl- 


3,4-Dimethoxyphenyi-S02- 


634 


■ 


478 


2-Methyl-1-naphthyl- 


Phenyl-S02- 


604 




479 


2,6-dimethylphenyl- 


4-Acetylaminophenyl-S02- 


625 




480 


1,3-Dihydro-1-oxo- 
benzofclfuran-6-\/l- 


4-Chlorophenyl-S02- 


630 




481 


Bcnzyl- 


^D-meinyi-ii-inienyi)-un-(Cn3)-CO- 


528 


62.6 1 


482 


3-Nitrn-hpnT\/t- 


1 nienyl)-Cn2-CO- 


545 




483 


NeoDGntvl- 


1 nienyij-un2-Cu- 


480 




484 


Isopropyl- 


1 nienyij-on^-oO- 


452 




485 


2-Ethow-bpn7vI- 


1 nfenyij-uriii-cu- 


544 




486 


3-Nitro-ben2vl- 


/"^_Thioni/l\ 

vo- 1 nienyij-on^-L/U- 


545 




487 


Neopentyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


480 




488 


Isopropyl- 


(3-Thienyi).CH2-CO- 


452 




489 


2-Ethoxy-benzyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


544 




490 


2.2.2-Trifluoroethyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


492 
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491 


2-f3-Trifluoromethvl-Dh6nvn- 
ethyl- 


^o-i nienyij-uri^-cu- 


582 


1 


492 


3-Nitro-ben2yl- 


(2-Fluorophenyl)-CH2-CO- 


557 




493 


Neopentyl- 


(2-Fluorophenyl)-CH2-CO- 


492 




494 


isoDfonvl- 


(^-riuorophenyl)-CH2-CO- 


464 




495 


2-Etho)o/-ben7vl- 


(^-riuoropnenyl)-CH2-CO- 


556 




496 


2-f3-Trifluorometh\/l-nhpn\/h- 
ethyl- 


(2-i-luoropnenyl)-CH2-CO- 


594 




497 


1-lndanyl- 


Phenyl-CH2-C0- 


520 


. 


498 


3-Nitro-ben2yl- 


Phenyl-CH2-C0- 


539 




499 


Neopentyl- 


Phenyl-CH2-C0- 


474 


1 


500 


l^onrnnul- 


rnenyl-CH2-C0- 


446 


j 


501 


2 2 2-Trifliir)rnpthvl_ 
I I iiiuui ucii iyi~ 


Pnenyl-CH2-C0- 


486 


i 


502 


2-(3-Trifluorompth\/l-nhpn\/M 
ethyl- 


rnenyi-CH2-CO- 


576 




503 


1-indanyl- 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


554 




504 


3-Nitro-benzyl- 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


573 




505 


Neopentyl- 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


508 




506 


IsooroDvl- 


^4-onioropnenyi)-Cn2-CO- 


480 




507 


2-Ethow-bpn7vi- 


(4-onloropheny()-CH2-CO- 


572 . 




508 


2-(3-Trifiuoromethvl-nhpn\/n- 
ethyl- 


(4-unioropnenyl)-CH2-CO- 


610 




509 


3-Nitro-ben2yl- 


4-Chloro-phenyl-CO- 


559 




510 


Isopropyl- 


4-ChIoro-pheny(-CO- 


466 




511 


2-Ethoxy-ben2yl- 


4-Chloro-phenyl-CO- 


558 




512 


2-(3-Trifluoromethyl-phenyl)- 
ethyl- 


4-Chloro-phenyl-CO- 


596 
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No. 


R2 


R1-X 


R7 


MS 
(ES- 
):M- 

1)* 


Restaktivitat(%) 
des NCBE 
bei 1 0 ^M 


513 


Benzyl- 


^2-Thipn\/l\-PW'5 PH 


4-Metnyl- 


514 


88.6 


514 


(1 -Naphthyl)-methyl- 


^2-ThipnulUPI-l9 PA 


4-Metnyl- 


564 


74.9 


515 


r2-NaDhthvn-methvl- 


^?-Thion\/l\ PW5 PA 

i nienyi^-un^-L/vJ- 


4-Methyl- 


564 


68.9 


516 


2-Chloro-benzyl- 


r?-Thipnwn PW? PP 


4-ivietnyl- 


548 


98.7 


517 


f2-Thienvn-methvl- 


/^-Thiorn/IA PUO /^/^ 

1 nienyi^-un^-uu- 


4-Methyl- 


520 


86.2 


518 


2-Phenyl-ethyl- 


^P-Thipnwh PW? PP 


4-Metnyl- 


528 


93.5 


519 


2-FlLiQro-hpn7vl- 


1 rnenyi;-unz-uu- 


4-Methyl- 


532 


95.6 


520 


2 3-Dichioro-hpn'7vl- 


1 nienyi)-Cn2-CO- 


4-Methyl- 


582 


85.9 


521 


BpriTvl- 


v^- 1 nienyij-un(Cn3)-CO- 


4-Methyl- 


528 


88.2 


522 


n -NaDhthvh-mpthvl- 


1 nienyi;-un(Cno)-CO- 


4rMethyl- 


578 


85.6 


523 


r2-NaDhthvn-mpthvl- 


1 nienyi;-un(Un J}-CU- 


4-Methyl- 


578 


92,3 


524 


2-ChlDro-hpn7\/l- 


\ nienyi)-un(Cn3)-CO- 


4-MethyI- 


562 




525 


f2-Thienvh-methvl- 


\^-\ nienyjj-L^n(ono^-L»U- 


4-Methyl- 


534 


74.0 


526 


2-Phenvl-pthvl- 


nienyij-L/n(Ono)-CC)- 


4-Methyl- 


542 


64.9 


527 


2-Fluoro-benzyl- 


^^-ThipnwH PM/Pl-l'^^ r^o 
1 inenyi^-^n^uno^-uU- 


4-Metnyl- 


546 


67.5 


528 


2,3-Dichloro-benzyl- 


/9-Thionv/J\ PW/r^(-n\ 

1 nienyi;-on(L*noj-oU- 


4-Methyl- 


596 


72.0 


529 


Benzyl- 


/^il-Phlnmr*hon*/(\ /^t-IO r^/^ 

VH-^-/njoropnenyi;-un^-uu- 


4-Methyl- 


542 


89.4 


530 


(1 -NaDhthvD-methvl- 


^4-Phlnrnnhonv/h PUO 


4-Methyl- 


592 


89.8 


531 


{2-Naphthvl)-methvl- 


M-Phlfirnnhonv/l\ PWO PP 


4-Methyl- 


592 


75.6 


532 


2-Chloro-ben2yl- 


M-Phlnrnnhonv/h PWO 


4-Methyl- 


576 


71.0 1 


533 


(2-Thienyl)-nnethyl- 


^4-Chlornnhpn\/l\-PH'? PP 


4-Metnyl- 


548 


75.5 


534 


2-Phenyl-ethyU 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


556 


80,0 


535 


2-Fluoro-benzyl- 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


4.Methyl- 


560 


84.0 


536 


2,3-Dichloro-ben2yl- 


(4-Chlorophenyl)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


610 


76.3 


537 


Benzyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


514 


54,4 
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538 


(1-Naphthy()-methyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


564 


80.3 


539 


(2-Naphthyl)-methyl- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


564 


65 7 


540 


2-Chioro-benzyi- 


{3-Thienyl)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


548 


64 6 


541 


(2-Thienyl)-methyt- 


(3-Thienyi)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


520 




542 


2-Phenyl-ethyi- 


(3-Thienyl)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


528 




543 


2-Fluoro-ben2y(- 


(3-Thienyf)-CH2-CO- 


4-Methyl- 


532 


DO. J 


544 


2,3-Dichioro-ben2yl- 


(3-Thienyl).CH2-CO- 


4-Methyl- 


582 




545 


Benzyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


4-Methyl- 


514 




546 


(l-Naphthyl)-methy(- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


4-Methyl- 


564 


uO.O 


547 


(2-Naphthyl)-methyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


4-MethyI. 


564 


76 ^ ~^ 


548 


2-Chloro-benzyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


4-Methyl- 


548 




549 


(2-Thienyl)-methyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


4-Methyl- 


520 


0 / . J 


550 


2-Phenyl-ethyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


4-Methyl- 


528 


63.3 


551 


2-Fiuoro-benzyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


4-Methyl- 


532 


82.6 


552 


2,3-Dichloro-benzyl- 


Cyclohexyl-CH2-CO- 


4-Methyi- 


582 


61.5 


553 


Benzyl- 


(2-Thienyl)-CH2-CO- 


5-ChIoro- 


534 


85.7 



Beispiel 554 

44[Benzyl-(2-thiophen-2-y|.acetyl)amino]-methyl}-3'.chloro-biphenyl-2. 
5 sulfonylcyanamid 
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a) 4-Brom-1 -brommethyl-2-chlor-ben2ol 



PCT/EP99/00724 



7.1 ml 4-Brom-2-chlortoluol werden in 20 ml Chlorbenzol gelost und bei 130 
portionsweise mil einer Mischung aus 9.4 g N-Bromsuccinimid und 200 mg 
5 Dibenzoylperoxid versetzt. 30 Minuten wird unter RCickfluG gekocht, nach dem 
Abkuhlen mit 100 ml CH2CI2 verdunnt und je 1 mal mit 50 ml einer gesattigten 
wafJrlgen NazSOa-Losung und 100 ml einer gesattigten waftrigen NaHCOa-Losung 
gewaschen.Uber Na2S04 wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Man 
erhalt 1 1.0 g eines blaligelben Ols. 
1 0 R, (EE/HEP 1 .8) = 0.49 MS (DCI) : 283 (M+H)* 

b) Ben2yl-(4-brom-2-chlor-benzyl)amin 

765 Ml Benzylamin werden in 10 ml THF (wasserfrei) gelost und bei OX mit 1.0 g 4- 
1 5 Brom-1 -brommethyl-2-chlorbenzol versetzt und 4 h bei RT geruhrt. AnschlieBend 
werden 100 ml einer halbgesattigten waftrigen NajCOa-Losung zugesetzt und drei 
mal mit je 100 ml EE extrahiert. Uber MgSOa wird getrocknet und an Kieselgel mit 
DIP chromatographiert. Man erhalt 590 mg eines farblosen Ols. 
Rf(DIP) = 0.30 MS(DCI); 310(M+Hr 



20 



30 



c) 2-Thiophen-2-yl-essigsaure-benzyl-(4-brom-2-chlor-benzyl)amid 



580 mg Benzyl-(4-brom-2-chlor-benzyl)amin werden in 10 ml CH2CI2 (wasserfrei) 
gelost und zunachst mit 300 pi Pyridin, dann mit 330 mg 2-Thiophen-2-yl- 
25 acetylchlorid versetzt. 4 h wird bei RT geruhrt, dann mit 100 ml CH2CI2 verdunnt und 
mit 50 ml einer gesattigten waErigen Na^COa-Lbsung gewaschen. Uber MgS04 wird 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. An Kieselgel wird mit DIP 
chromatographiert und man erhalt 490 mg eines farblosen Ols. 
R,(DIP) = 0.56 MS (ES) : 434 (M+H)* 



d) 4'-{[Ben2yl-(2-thiophen-2-yl-acetyl)aminoJ-methyl}-3'-chloro-biphenyl-2- 
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480 mg 2-Thiophen-2-yl-essigsaure-benzyl-(4-brom-2-chlor-ben2yl)amid, 426 mg N- 
f-Butyl-2-dihydroxyboran-2-yl-benzolsulfonamid (J.Med.Chem. 1997, 40, 547), 26.2 
5 mg Triphenyiphosphin, 11 .2 mg Pd(ll)-acetat und 133 mg NazCOa werden in 1 ml 
Wasser, 0.5 ml EtOH sowie 5 mi Toluol suspendiert und 2 h lang unter Ruckflufi 
gekocht. Man Ial3t abkuhlen, anschlieliend werden die fluchtigen Bestandteile 
werden im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mit 2 ml CH2CI2 aufgenommen und 
an Kieselgel mit DIP chromatographiert. Man erhalt 520 mg eines farblosen, 
1 0 amorphen Feststoffs. 

R'(DIP) = 0.20 MS (ES) : 567 (M+H)^ 

e) 4'-{[Benzyl-(2-thjophen-2-yl-acetyl)amino]-methyl}-3'-chloro-biphenyl-2- 
sulfonamid 

15 

51 0 mg 4'-{[Benzyl-(2-thiophen-2-yl-acetyl)amino]-methyl}-3'-chloro-biphenyl-2- 
sulfonsaure-Nbutylamid und 110 pi Anisol werden in 3 ml Trifluoressigsaure bei RT 
18 h stehen gelassen. AnschliefSend werden die fluchtigen Bestandteile im Vakuum 
entfernt, in 5 ml Toluol aufgenommen und erneut fluchtige Bestandteile im Vakuum 
20 entfernt. Man erhalt 586 mg eines farblosen Ols, das ohne Reinigung weiter 
venA^endet wird. 

R,(DIP) = 0.12 MS(ES):511 (M+H)* 

f)4*-{[Benzyl-(2-thiophen-2-yl-acetyl)amino]-methyl}-3'-chloro-biphenyl-2- 
25 sulfonylcyanamid 

586 mg 4'-{[Benzyl-(2-thiophen-2-yl-acetyl)amino]-methyl}-3'-chloro-biphenyl-2- 
sulfonamid, 372 mg K2CO3 sowie 180 pi einer 5 molaren Losung von BrCN in 
Acetonitril werden 1.5 h unter RuckfluU gekocht. Nach dem Abkuhlen wird das 
30 gesamte Reaktionsgemisch an Kieselgel mit EE/MeOH 1 0; 1 chromatographiert. 
Man erhalt 181 mg eines farblosen, amorphen Feststoffs. 



BNSDOCID: <WO 9940064A1.I_> 



wo 99/40064 PCr/EP99/00724 

78 

RKEE/MeOH 10.1) = 0.22 IR (CN) : 2172.5 cm ' MS (ES) : 536 
(M+H)* Restaktivitat des NCBE bei 1 0 jjM : 1 5% 



Die Titelverbindung des Beispiels 555 wurde analog Beispiel 554 synthetisiert. 

5 

Beispiel 555 

4'-{[Benzyl-(2-thiophen-2-yl-acetyl)amino]-methyl}-3'-methylsulfonyl-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 




a) 2-Brom-5-methyl-benzolsulfonyl chlorld 



15 40 g 4-Bromtoluol werden unter Ruhren langsam bei -1 0 "C in 250 ml 

Chiorsulfonsaure eingetragen. 30 Minuten wird bei dieser Temperatur nachgeruhrt, 
man lalit auf 0 "C erwarmen und gieUt auf uberschussiges Eis. Das Produkt wird 
abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. Uber P40,o wird im Vakuum 
getrocknet und man erhalt 63 g eines farblosen Feststoffs. der direkt weiter 

20 umgesetzt wird. 

b) 2-Brom-5-methyl-benzolsulfinsaure 

37.6 g Natriumsulfit werden in 500 ml Wasser gelost und auf 70 - C erwarmt. Bei 
2 5 dieser Temperatur werden portionsweise 62 g 2-Brom-5-methyl-benzolsulfonyl 
chiorid zugegeben. Hierbei wird gleichzeitig eine 10 N waSrige NaOH-Ldsung 
zugetropft, sodaft der pH-Wert der Ldsung zwischen pH=9 und pH=10 gehalten 
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wird. 1.5 Stunden wird bei 70 "C nachgeruhrt, die Losung abfiltriert und 
anschliefiend im Eisbad mit einer gesattigten wafSrigen HCI-Losung auf pH=0 
gestellt. 30 Minuten wird nachgeruhrt, anschlielSend das Produkt abfiltriert, mit 
wenig Wasser nachgewaschen und getrocknet. Man erhalt 49.6 g weilier Kristalie, 
5 mp 120-122 'C. MS (ES) : 236 (M+H)* 

c) Natrium-2-brom-5-methyl-benzolsulfinat 

49.6 g 2-Brom-5-methyl-benzoisulfinsaure warden in 400 ml Methanol gelost und 
1 0 mit einer aquimolaren Menge NaOH in 50 ml Wasser versetzt. 3 Stunden wird bei 
RT nachgeruhrt. die Losung abfiltriert und anschlieBend die Solventien im Vakuum 
entfernt. Zuletzt werden Wasserreste azeotrop mit 50 ml Touol entfernt. Der teste 
Ruckstand wird uber P4O10 wird im Vakuum getrocknet und man erhalt 54.0 g 
Produkt, mp 288-290 'C (unter Zersetzung). 

15 

d) 1 -Brom-2-methansulfony l-4-methyl-benzol 

54.0 g Natrium-2-brom-5-methyl-benzolsulfinat werden in 300 ml wasserfreiem DMF 
suspendiert und mit 45.7 ml Methyliodid versetzt. Dabei steigt die Temperatur der 

20 Losung auf 50 »C an. 3 Stunden wird bei 50 'C nachgeruhrt und das DMF im 

Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mit 500 ml Wasser verruhrt, 1 Stunde bei 0 "C 
nachgeruhrt und abfiltriert. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und aus 400 ml HEP/250 ml EE mit Aktivkohle umkristallisiert. Man erhalt 27.0 g 
farbloser Kristalie. mp 110-1 14 "C. 

25 R,(EE/HEP 1 :4) = 0.09 MS (DCI) : 250 (M+Hr 

e) 1 -Brom-4-brommethyl-2-methansulfonyl-benzol 

9.9 g 1-Brom-2-methansulfonyl-4-methyl-benzol werden in 100 ml Chlorbenzol 
30 aufgenommen. 77 mg Benzoylperoxid sowie 7.1 g N-Bromsuccinimid zugegeben 
und 1 Stunde unter Ruckfluli gekocht. AnschlieUend wird das Solvens im Vakuum 
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entfernt, der Ruckstand in 100 ml CH2CI2 aufgenommen und 2 mal mit 50 ml einer 
gesattigten walirigen NazCOa-Losung und 1 mal mit 50 ml Wasser gewaschen. Uber 
NazSO* wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird 
aus 80 ml HEP/30 ml EE umkristallisiert und man erhalt 6.9 g eines blaGgelben 
5 Feststoffs, mp 120-124 X. 

Rf(EE/HEP 1:2) = 0.38 MS (DCI) : 329 (M+H)* 

f) Benzyl-(4-brom-2-methylsulfonyl-ben2yl)amin 

1 0 652 Ml Benzylamin werden in 1 0 ml THF (wasserfrei) gelost und bei O'C langsam 
1.0 g 1-Brom-4-brommethyl-2-methylsulfonyl-benzol zugegeben. 4 h wird bei RT 
geruhrt. anschlieliend mit 100 ml einer gesattigten waSrigen NajCOa-Losung 
versetzt und 2 mal mit je 100 ml EE extrahiert. Uber MgS04 wird getrocknet und das 
Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit MTB/DIP 1:1 liefert 

15 51 0 mg eines farblosen Ols. 

R,(DIP) = 0.10 .MS (ES) ; 354~(M+H)* 

g) 4'-{[Benzyl-(2-thiophen-2-yl-acetyl)amino]-methyl}-3'-methyisulfonyl-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 

20 

R,(EE/MeOH 10:1) = 0.21 IR (CN) : 2175.3 cm"' MS (ES) : 580 (M+H)* 

Restaktivitat des NCBE bei 10 pM : 31 % 

25 Beispiel 556 

4'-{[Benzyl-(thiophen-2-sulfonyl)amino]-methyl}-3'-chlor-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 
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a) Thiophen-2-sulfonsaure-benzyl-(4-brom-2-chlor-ben2yl)amid 

2.0 g Ben2yl-(4-brom-2-chlor-ben2yl)amin (Beispiel X b) und 1.0 g Pyridin warden ir 
5 20 ml CH2CI2 gelbst und bei RT langsam mit 1 .4 g Thiophen-2-sulfonsaurechlorid 
versetzt. 4 h wind bei RT geruhrt, anschliefiend mit 200 ml EE verdunnt und 2 mal 
mit je 100 ml einer 5% waarigen Natriumhydrogensulfat-Ldsung sowie 2 mal mit je 
50 ml einer gesattigten walirigen Natriumcarbonat-Ldsung gewaschen. Uber 
Magnesiumsulfat wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. 
1 0 Chromatographie an Kieselgel mit DIP liefert 1 .5 g eines farblosen Ols. 

R,{DIP) = 0.21 MS (FAB) : 456 (M+H)* 

Die weitere Umsetzung zur Titelverbindung des Beispiels 556 erfoigt analog 
Beispiel 554 d)-f). 

15 

b)4'-{[Benzyl-(thiophen-2-sulfonyl)amino]-methyl}-3'-chlor-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 

R,(EE/MeOH 10:1) = 0.17 IR (CN) : 2178.5 cm"^ MS (FAB) : 580 

(M+Na)* 

20 Restaktivitat des NCBE bei 10 jjIVI : 0% 



Die Titelverbindung des Beispiel 557 wird analog Beispiel 556 aus der 
Titelverbindung des Beispiel 555 b) synthetisiert: 



25 Beispiel 557 
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4'-{[Ben2yl-{thiophen-2-suifonyl)amino]-methyI}-3'-methylsulfonyl-bipheny|.2- 
sulfonylcyanamid 




R,(EE/MeOH 10:1) = 0.28 ,R (CN) : 217.5.0 cm"^ MS (ES) : 602 (M^Hf 

5 Restaktivitat des NCBE bei 10 pM : 14% 



Beispiel 558 

4'-{[Ben2yl-(thiophen-2-sulfonyl)amino]-methyl}-3'-(2-methoxy)ethoxy-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 




a) 4-Methyl-3-(2-methoxy)ethoxy-anilin 

22.0 g 3-Hydroxy-4-methyl-aniiin . 24.9 g 2-Bromethylmethylether und 233 g Cs.COa 
werden in 570 ml DMF gelost und 8 h bei 40'C geruhrt. 3 I einer ^0% wa(3rigen 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung werden zugegeben, 6 mai mit je 750 ml EE 
extrahiert und 2 mai mit je 1 I einer 10% waUrigen Natriumhydrogencarbonat- 
Ldsung gewaschen.Uber Natriumsulfat wird getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfernt. Man erhaldt 32.9 g eines gelben Ols. das so weiter eingesetzt wird 
20 Rf(EE/HEP 1:1) = 0.33 
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b) 4-Methyl-3-(2-methoxy)ethoxy-bromben20l 
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32.8 g 4-Methyl-3-(2-methoxy)ethoxy-anilin werden in 660 ml einer halbgesattigten 
waErigen HBr-Losung suspendiert und bei OX eine Losung von 12.5 g NaNOs in 25 
5 ml Wasser langsam zugetropft. 30 Minuten wird bei O'C nachgeruhrt und 

anschlieBend diese Losung zu einer auf 50''C erwarmten Losung von 51.9 g CuBr in 
490 ml einer gesattigten waUrigen HBr-Losung langsam zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird anschlieftend uber einen Zeitraum von 6 h langsam von 
SOX auf 70X erwarmt. Nach anschlieBendem Abkuhlen wird 4 mal mit je 500 ml 
1 0 Diethylether extrahiert, mit 500 ml einer gesattigten wafJrigen NaCI-Losung 

gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Chromatographie an Kieselgel mit 
EE/HEP 1:8 liefert 15.4 g eines farblosen Ols. 

R,(EE/HEP 1 : 1 ) = 0.41 MS (DCI) : 245 (M+H)* 

1 5 c) 4-Brommethyl-3-(2-methoxy)ethoxy-brombenzol 

15.3 g 4-Methyl-3-(2-methoxy)ethoxy-bromben2ol werden in 300 ml Chlorbenzol 
gelost und unter RuckfluB ein Gemisch aus 11.1 g N-Bromsuccinimid und 125 mg 
Benzoylperoxid portionsweise zugegeben. 24 h wird unter Ruckfluli gekocht, das 

20 Solvens im Vakuum entfernt und anschlielSend mit 500 ml CH2CI2 aufgenommen. Mit 
zunachst 200 ml einer gesattigten waftrigen Na2S04-L6sung, anschlieUend mit 100 
ml einer gesattigten walirigen Natriumcarbonat-Losung wird gewaschen. Uber 
Natriumsulfat wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. 
Chromatographie an Kieselgel mit EE/HEP 1:15 liefert 12.8 g eines bladgelben Ols. 

25 R,(EE/HEP 1 :4) = 0.42 MS (DCI) : 323 (M+Hf 

d) Benzyl-[4-brom-2-(2-methoxy)ethoxy-ben2yl)amin 

2.4 ml Benzylamin werden in 20 ml THF (wasserfrei) gelost und bei OX langsam mit 
30 3.2 g 4-Brommethyl-3-(2-methoxy)ethoxy-brombenzol versetzt. 19 h wird bei RT 
geruhrt, anschliefiend mit 200 ml EE verdunnt und mit 100 ml einer gesattigten 
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walSrigen Natriumcarbonat-Losung gewaschen. Uber Magnesiumsulfat wird 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit 

liefert 1 .3 g eines farblosen Ols. 
R,(MTB) = 0.20 MS (DCI) : 350 (M+H)* 

5 

e) Thjophen-2-sulfonsaure-ben2yl-[4-brom-2-(2-methoxy)ethoxy-benzyl]amid 

1.2 g Ben2yl-[4-brom-2-(2-methoxy)ethoxy-benzyl)amin. 713 mg Thiophen-2- 
sulfonsaurechlorid und 430 pi Pyridin werden in 50 ml CH2CI, gelost und 17 h bei 

1 0 RT geruhrt. Anschlieftend wird mit 100 ml CH2CI2 verdiinnt und zunachst 2 mal mit 
je 50 ml einer 5% wafSrigen Natriumhydrogensulfat-Losung und dann mit 50 ml einer 
gesattigten wafJrigen Natriumcarbonat-Losung gewaschen. Uber Magnesiumsulfat 
wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel 
mit DIP liefert 900 mg eines farblosen Ols. 

1 5 Rf(DIP) = 0.2 MS (ES) : 496 (M+H)* 



f) Dihydroxyboran-2-yl-benzolsulfonamid 



20 50 g N-NButyl-2-dihydroxyboran-2-yl-benzolsulfonamid (J.Med.Chem. 1 997, 40, 
547) und 23.3 g Anisol werden in 500 ml Trifluoressigsaure gelost und 2 Tage bei 
RT stehen gelassen. Die fluchtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt, in 100 
ml Wasser aufgenommen und erneut die fluchtigen Bestandteile im Vakuum 
entfernt. Schlielilich wird in 100 ml Toluol aufgenommen und nochmals die 

25 fluchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Man erhalt 56 g eines farblosen Ols, 
das ohne Reinigung weiter eingesetzt wird. 
Rf(MTB) ~ 0.4 



30 



g) Dihydroxyboran-2-yl-benzolsulfonsaure-dimethylaminomethylenamid 
20 g Dihydroxyboran-2-yl-benzolsulfonamid und 66 ml Dimethylformamid- 
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dimethylacetal werden in 200 ml DMF (wasserfrei) geldst und 18 h bei RT stehen 
gelassen. Das Reaktionsgemisch wird auf 1 .5 I Wasser gegossen und 4 mal mit je 
500 ml EE extrahiert. Uber Magnesiumsulfat wird getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfernt. Kristallisation aus 100 ml EE liefert 5.2 g farbloser Kristalle. mp 
1 75*'C (unter Zersetzung). 
R,(EE) = 0.25 

h){[Ben2yl-(thiophen-2-sulfonyl)amino]-methyl}-3'-(2-methoxy)ethoxy-biphenyl-2- 
sulfonsaure-dimethylaminomethylenamid 

900mgThiophen-2-sulfonsaure-ben2yl-[4-brom-2-(2-methoxy)ethoxy-ben2yl]amid 
1.4 g Dihydroxyboran-2-yl-benzolsuifonsaure-dimethylaminomethylenamid, 47 mg 
Triphenylphosphin. 20 mg Pd(ll)acetat und 575 mg Na,C03 werden in 30 ml Toluol 
5 ml Wasser sowie 5 ml EtOH suspendiert. 6 h wird unter RuckfluE gekocht. dann ' 
lal3t man abkuhlen und verdunnt mit 100 ml EE. 2 mal wird mit je 50 ml einer 
gesattigten waCrigen NaCI-Losung gewaschen. Uber Magnesiumsulfat wird 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgei mit 
MTB liefert 560 mg eines farblosen, viskosen Ols 

= MS(ES,:628(M.H,- 

i){(Benzyl-(thiophen-2-sulft,nyl)amlnoJ-methyl^3■-(2-methoxy)elhoxy.bip,henyl-2- 

sulfonamid 



550mg{[Ben2yl-(thiophen-2-sulfonyl)amino]-methyl}-3'-(2-methoxy)ethoxy- 
25 biphenyl-2-sulfonsaure-dimethylaminomethylenamid werden in 5 ml EtOH und 5 mi 
einer gesattigten walirigen HCI-Losung 1 h unter Ruckflua gekocht. 100 ml einer 
1 0% wafJrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung werden zugegeben und 3 mal mit 
je 100 ml EE extrahiert. Uber Magnesiumsulfat wird getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfernt, Chromatographie an Kieselgei mit MTB/DIP 1:1 liefert 188 mg 
30 eines farblosen Ols. 

R,(MTB/D,P 1:1, = 0 33 MS ,ES, : 573 (M.H," 



15 



20 
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j) 4'-{[Ben2yl-(thiophen-2-sulfonyl)amino]-methyl}-3'.(2-methoxy)ethoxy-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 

5 1 80 mg {(Benzyl-(thiophen-2-suifonyl)amino]-methyl}-3'-(2-methoxy)ethoxy- 

biphenyl-2-sulfonamid, 63 pi einer S molaren BrCN-Losung in Acetonitril sowie 131 
mg K2CO, werden in 3 ml Acetonitnl (wasserfrei) suspendiert und 2 h unter RuckfluB 
gekocht. Man laSt abkuhlen und chromatorgraphiert das gesamte Reaktionsgemisch 
an Kieselgel mit EE/MeOH 10:1 und erhalt 149 mg eines amorphen Feststoffs 
1 0 R,(EE/MeOH 10:1) = 0.13 |R (CN) : 2175.3 cm"' MS (FAB) : 598 (M.H)* 

Restaktivitat des NCBE bei 10 pM : 30% 



15 



20 



25 



Beispiel 559 

4'-{[Benzyl-(thiophen-2-sulfonyl)amino]-methyl}-3'-(2-methoxy)ethoxy-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 




a) 4-Fluor-1 -(2-methoxy-ethoxy)-2-methyl-benzol 

10 g 4-Fluor-2-methyl-phenol. 7.5 ml 1-Brom-2-methoxy-ethan sowie 22 g K^CO, 
werden in 200 ml DMF (wasserfrei) suspendiert und 12 h bei 120°C geruhrt. Man 
laftt abkuhlen und entfernt das Solvens im Vakuum. Mit 400 ml MTB wird 
aufgenommen und 3 mal mit je 200 ml einer 10% waSrigen NaOH-Losung sowie 1 
mal mit 100 ml einer gesattigten waGrigen NaCI-Losung gewaschen. Ober 
Magnesiumsulfat wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhalt 
10.4 g eines blaligelben Ols. 

Rf(EE/HEP) = 0.39 

' MS(DCI): 185(M+H)* 
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b) 2-Brommethyl-4-fluor-1 -(2-methoxy-ethoxy)-ben20l 

10.4 g 4-Fluor-1-(2-methoxy-ethoxy)-2-methyl-benzol werden in 100 ml Chlorbenzol 
geldst und bei Ruckflufttemperatur portionsweise mit einer Mischung aus 10.1 g 
NBS und 200 mg Benzoylperoxid versetzt. 30 Minuten wird unter RuckfluB gekocht. 
Man lafSt abkuhlen und verdCinnt mit 300 mi EE. AnschlieBend wird zunachst 1 mal 
mit 100 ml einer gesattigten wafSrigen NajSOs-Losung, dann 2 mal mit je 100 ml 
einer gesattigten walirigen Natriumcarbonat-Lbsung gewaschen. Uber 
Magnesiumsulfat wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. 
Chromatographie an Kieselgel mit EE/HEP 1:4 liefert 5.2 g eines farblosen Ols. 
R,(EE/HEP 1:4) = 0.20 MS (C CI) : 262 (Mh-H)^ 

b1 ) 1 -Brom-4-brommethyl-2-methansulfonyi-benzol 

9.9 g 1-Brom-2-methansulfonyl-4-methyl-benzoi werden in 100 ml Chlorbenzol 
aufgenommen, 77 mg Benzoylperoxid sowie 7.1 g N-Bromsuccinimid 
zugegeben und 1 Stunde unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird das 
Solvens im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 100 ml CH^CI^ aufgenommen 
und 2 mal mit 50 ml einer gesattigten waBrigen NaXOa-Losung und 1 mal mit 
50 ml Wasser gewaschen. Uber Na^SO^ wird getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird aus 80 ml HEP/30 ml EE umkristallisiert 
und man erhalt 6.9 g eines blaBgelben Feststoffs, mp 120-124 °C. 
R,(EE/HEP 1:2) = 0.38 MS (DCI) : 329 (M + H)* 



c) 2-(4-Brom-2-methansulfonyl-benzyl)-isoindol-1 ,3-dion 

3.0 g 4-Brom-1-brommethyl-2-methanesulfonyl-benzol und 2.0 g Kalium-Phthalimid 
werden in 30 ml wasserfreiem DMF 1 h bei 100°C geruhrt. Man lafJt abkuhlen. 
verdunnt mit 200 ml Wasser und ruhrt die Supension 30 Minuten lang bei RT. Das 
Produkt wird anschlieliend abfiltriert und man erhalt 1.8 g eines farblosen 
Feststoffs, mp 1 88-1 90X. MS (ES) : 393 (M+H)* 
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d) 4-Brom-2-methansulfonyl-ben2ylamin 

1.8 g 2-(4-Brom-2-methansulfonyl-benzyl)-isoindol-1,3-dion und 1.5 ml 
5 Hydrazinhydrat werden in 30 ml EtOH zunachst 1 h bel SO-C geriihrt, dann 4 h unter 
Ruckfluli gekocht. Man lalit abkuhlen, filtriert den NIederschlag ab und entfernt die 
flCichtigen Bestandteile des Filtrats im Vakuum. Der Ruckstand wird mit 100 ml 
CH2CI2 aufgenommen und emeut teste Bestandteile abfiltriert. Das Solvens des 
Filtrats wird im Vakuum entfernt und man erhalt 1.3 g eines blaftgelben Ols. 
1 0 R,(EE/MeOH 1 0: 1 ) = 0. 1 0 MS (DCI) : 264 (M+H)* 

e) (4-Brom-2-methansulfonyl-benzylH5-fluor-2-(2-methoxy-ethoxy)-benzyl]-amin 

1.3 g 4-Brom-2-methansulfonyl-benzylamin und 1.4 ml Triethylamin werden in 20 ml 
1 5 THF (wasserfrei) geldst und bei O'C eine Losung von 1 .3 g 2-Brommethyl-4-fluor-1 - 
(2-methoxy-ethoxy)-benzol in 5 ml THF (wasserfrei) zugetropft. 60 h wird beiRT 
geruhrt, anschliefiend mit 200 ml EE verdunnt und 2 mal mit je 100 ml einer 
gesattigten walirigen NajCOs-Losung gewaschen. Uber MgS04 wird getrocknet und 
das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit EE liefert 910 
20 mg eines farblosen Ols. 

R,(EE) = 0.43 MS (ES) : 446 (M+H)* 

Die weitere Umsetzung erfolgt analog Beispiel 558 f)-j) 

25 f)4'-{[Benzyl-(thiophen-2-sulfonyl)amino]-methyl}-3'-(2-methoxy)ethoxy-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 

RKEE/MeOH 1 0: 1 ) = 0.33 IR (CN) : 21 74.3 cm"' MS (ES) : 694 (M+H)* 
Restaktivitat des NCBE bei 10 pM : 12% 

30 

Die Titelverbindung des Beispiels 560 wird analog Beispiel 558 synthetisiert: 
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Beispiel 560 

4'-{[Benzyl-2-(thiophen-2-yl)acetyl-amino]-methyl}-3'-(2-methoxy)ethoxy-biphenyl-2- 
5 sulfonylcyanamid 




R,(EE/MeOH 5.1) = 0.36 |R (CN) : 2175.0 crrT^ MS (ES) ; 597 

10 (M+Hr 

mp 95X (unter Zersetzung). Restaktivitat des NCBE bei 10 yM : 8.0%. 



Beispiel 561 

15 4'-{[Benzyl-2-(2-methyl-phenyi)acetyl-amino]-methyl}-biphenyl-2-suifonylcyanamid 




a) 4'-(Ben2ylamino-methyl)-biphenyl-2-sulfonsaure-(dimethylamino)methylenamid 

4.4 ml Benzylamin warden in 90 ml THF (wasserfrei) geldst und bei OX 
portionsweise 7.6 g 4'-(Brommethyl)-A/-[(dimethylamino)methylen]-(1.l'-biphenyl)-2- 
suifonamid (J. Med. Chem. 1995. 38. 2357) zugegeben. 24 h wird bei RT geruhrt, 
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anschiieliend mit 500 ml EE verdunnt und 2 mal mit je 200 ml einer gesattigten 
waBrigen NajCOs-Losung gewaschen. Ober Na2S04 wird getrocknet und das 
Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit EE/MeOH 10:1 
liefert 3.8 g eines farblosen Ols. 
5 R,(EE/MeOH 10:1) = 0.25 MS (FAB) : 408 (M+H)* 

b) o-Tolyl-acetylchlorld 



4.8 g o-Tolylessigsaure werden in 36 ml SOCI2 gelost und 12 h unter RuckfiufJ 
1 0 gekocht. Die fiuchtigen Bestandteile werden anschlieUend im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand danach 3 mal jeweils in 50 ml Toluol aufgenommen und die 
fiuchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Man erhalt 6.6 g einer bla(3gelben 
Flussigkeit, die ohne Reinigung weiter eingesetzt wird. 

1 5 c) 4'-{[Ben2yl-2-(2-methyl-phenyl)acetyi-amino]-metliyl}-biphenyl-2-sulfonsaure- 
(dimethylamino)methylenamid 

408 mg 4'-(Ben2ylamino-methyl)-biphenyl-2-sulfonsaure- 

(dimethylamino)methylenamid werden in 9 ml CH2CI2 (wasserfrei) gelost und bei RT 
20 zunachst 1 62 pi Pyridin, dann 220 mg o-Tolyl-acetyichlorid zugegeben. 24 h wird 
bei RT geruhrt, mit 100 ml CH2CI2 verdunnt und 3 mal mit je 50 ml einer gesattigten 
walirigen NazCOa-Losung gewaschen. Uber NazSO^ wird getrocknet und das 
Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit EE/HEP 2:1 liefert 
330 mg eines farblosen Ols. 
25 R,(EE/HEP 2:1) = 0.52 MS (FAB) : 540 (M+H)* 

d) 4'-{[Benzyl-2-(2-methyl-phenyl)acetyl-amino]-methyl}-biphenyl-2-sulfonamid 

320 mg 4'-{[Benzyl-2-(2-methyl-phenyl)acetyl-amino]-methyl}-biphenyl-2- 
30 sulfonsaure-(dimethylamino)methylenamid werden in 6 ml MeOH gelost und bei RT 
3 ml einer gesattigten wafirigen HCI-Ldsung zugegeben. 8 h wird unter RuckfiufJ 
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gekocht und nach dem Abkuhlen mit einer 6 N walirigen NaOH-Losung auf pH = 5-6 
gestellt. Mit 70 ml Wasser wird verdunnt und 3 mal mit je 70 ml EE extrahiert. Uber 
Na2S04 wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhalt 300 mg 
eines farblosen Ols. 

5 R,(EE) = 0.68 MS (ES) : 485 (M+H)* 

e) 4'-{[Ben2yl-2-{2-methyl-phenyl)acetyl-amjno]-methyl}-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 

1 0 280 mg 4'-{[Ben2yl-2-(2-methyl-phenyl)acetyl-amino]-methyl}-biphenyl-2-sulfonamld 
und 245 mg K2CO3 werden in 6 ml Acetonitril (wasserfrei) gelost und bel RT 116 pi 
einer 5 N Lbsung von BrCN in Acetonitril zugespritzt. 2 h wird unter RuckfluB 
gekocht und nach dem Abkuhlen das gesamte Reaktionsgemisch an Kieselgel mit 
EE/MeOH 10:1 chromatographiert. Man erhalt 130 mg eines farblosen Feststoffs, 

15 mp 108'C (unter Zersetzung). 

R,(EE/MeOH 10:1) = 0.27 IR (CN) : 2177.0 cm'' MS (FAB) : 532 (M+Na)* 
Restaktivitat des NCBE bei 10 jjM : 16% 



20 Die Titelverbindungen der Beispiele 562 bis 568 werden analog Beispiel 561 
synthetisiert: 



Beispiel 562 

25 4'-{[Benzyl-2-(2-trifluormethyl-phenyl)acetyl-amino]-methyl}-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 



BNSOOCIO: <WO 9940064A1J_> 



wo 99/40064 



PCT/EP99/00724 



10 



92 




R,(EE/MeOH 10:1) = 0.30 IR (CN) : 2178.0 cm" MS (FAB) : 586 (M.Na)* 
mp 90'C (unter Zersetzung). Restaktivitat des NCBE bei 10 pM : 33% 

Beispiel 563 

4'-{[Ben2yl-2-(2-trifluormethoxy-pheny()acetyl-amino]-methyl}-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 




R,(EE/MeOH 10:1) = 0.26 ,R (CN) : 2177.0 cm"' MS (ES) : 580 (M.H)^ 

mp 125»C (unter Zersetzung). Restaktivitat des NCBE bei 10 mM : 46% 

1 5 Beispiel 564 

4'-{[Ben2yl-2-(2-trifluormethylthio-phenyl)acetyl-amino]-methyl}-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 




O J^t4 
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RKEE/MeOH 10:1) = 0.27 |R (CN) : 2176.0 cm' MS (ES) . 596 

(M+Hf 

mp 122°C (unter Zersetzung). Restaktivitat des NCBE bei 10 pM : 23% 

5 

Beispiel 565 

4'-{[Benzyl-2-methylben2oyl-amino]-methyl}-biphenyl-2-sulfonylcyanamid 




o // / 



CH- 0 



10 Rr(EE/MeOH 10:1) = 0.22 |R (CN) : 2174.0 cm"' MS (ES) : 496 (M+H)* 

mp 173X (unter Zersetzung). Restaktivitat des NCBE bei 10 |jM : 42% 

Beispiel 566 

4'-{[Benzyl-2-trifluormethylbenzoyl-amino]-methyl}-biphenyl-2-sulfonylcyanamid 

15 



p—Uf o 

6^1 




R,(EE/MeOH 10:1) = 0.20 IR (CN) : 2176.0 cm"^ MS (ES) : 550 (M+H)* 

mp 165X (unter Zersetzung). Restaktivitat des NCBE bei 10 pM : 72% 

20 Beispiel 567 

4'-{[Benzyl-2-trifluormethoxylbenzoyl-amino]-methyl}-biphenyl-2-sulfonylcyanamid 
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R,(EE/MeOH 10:1) = 0.22 |R (CN) : 2176.0 cm"' MS (ES) : 566 (M^Hf 

mp leO-C (unter Zersetzung). Restaktivitat des NCBE bei lOpM : 69% 

5 Beispiel 568 

4--{[Ben2yl-(5-methylthiophen-2-yl)carbonyl-amino]-methyl}-biphenyl-2- 
sulfonylcyanamid 




10 

R,(EE/MeOH 10:1) = 0.16 IR (CN) : 2175.0 cm"^ MS (FAB) : 524 (M^-Na)* 
mp 166°C (unter Zersetzung). Restaktivitat des NCBE bei 10 pM : 70% 

Pharmakologische Daten: 

15 

Inhibition des Na*- abhangigen CIVHCOa" - Austauschers (NCBE) in humanen 
Endothelzellen 

Humane Endothelzellen (ECV-304) wurden aus Kulturflaschen mil Hilfe von 
20 Trypsin/EDTA-Puffer (0,05/0,02% in Phoshatpuffer) abgeldst und nach 

Zentrifugation (100g. 5 min) in einer gepufferten Salzlosung (mmol/l: 1 15 NaCI. 20 
NH4CI. 5 KCI, 1 CaCb, 1 MgSO., 20 N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-NO-2- 
ethansulfonsaure (HEPES). 5 Glucose und 1 g/l Rinderserumalbumin; pH 7.4) 
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aufgenommen. Diese Zellsuspension wurde mit 5 |jM BCECF-acetoxymethylester 
fur 20 min bei 370C inkubiert. AnschlieGend wurden die Zellen gewaschen und in 
einer Natrium- und Bicarbonat-freien Pufferlosung (mmol/l: 5 HEPES, 133,8 
Cholinchlorid. 4,7 KCI, 1,25 MgCb, 0.97 K2HPO4. 0,23 KH2PO4. 5 Glucose; pH 7.4) 
5 resuspendiert. 

Fur die nachfolgende Fluoreszenzmessung im FLIPR (Fluorescent Imaging Plate 
Reader) wurden pro well einer 96-well-Mikrotiterpiatte 100 pi dieser Zellsuspension 
mit Jewells 20000 Zellen einpipettiert und diese Mikrotiterplatte zentrifugiert (lOOg, 5 
min).lm FLIPR wurden nun aus einer weiteren vorbereiteten Mikrotiterplatte jeweils 
10 1 00 pi Pufferlosung entnommen und in jedes der 96 wells der Medplatte 
einpipettiert. Dabei wurde fur eine 100% Kontrolle, d.h. eine Erholung des 
intrazellularen pH (pH,) uber den NCBE, eine Bicarbonat-und Natrium-haltige 
Pufferlosung (mmol/l: 5 HEPES, 93,8 NaCI, 40 NaHCO:, 4.7 KCI, 1,25 CaClz, 1,25 
MgCl2. 0.97 Na2HP04, 0.23 NaH2P04, 5 Glucose; pH 7,4) verwendet. die 50 pM 

1 5 HOE 642 enthielt. Fur eine 0% Kontrolle. d.h. keinerlei pH-Erholung. wurde eine 
Bicarbonat-freie, Natrium-haltige Pufferlosung (mmol/l; 5 HEPES, 133,8 NaCI, 4,7 
KCI, 1.25 CaCl2, 1,25 MgCb, 0,97 Na2HP04, 0,23 NaH2P04. 5 Glucose; pH 7,4) 
eingesetzt, welcher ebenfalls 50 pM HOE 642 zugefugt waren. Die 
erfindungsgemafSen Verbindungen wurden in verschiedenen Konzentrationen der 

20 Natrium-und Bicarbonat-haltigen Ldsung zugesetzt. Nach Zugabe der 
Pufferlosungen zu den in der Meftplatte befindlichen farbstoffbeladenen, 
angesauerten Zellen wurde der Anstieg der Fluoreszenzintensitat, welcher einem 
Anstieg des pHjentsprach, in jedem well der Mikrotiterplatte bestimmt. 
Die Kinetiken wurden dabei uber einen Zeitraum von 2 Minuten bei SSX 

25 aufgenommen. 

Die Zunahme der Fluoreszenzintensitaten fur unterschiedliche Konzentrationen der 
erfindungsgemaden Verbindungen wurden auf die beiden Kontrollen bezogen und 
daraus die Hemmwirkung der Substanzen ermittelt. 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel (I), 




in welcher die Symbole folgende Bedeutung haben: 



10 



15 



20 



25 



R(1) 1. 
2. 

3. 
4. 



5. 



AlkyI mit 1, 2. 3, 4. 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen; 

AlkyI mit 1,2.3, 4. 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, worin ein bis alle 

Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

Alkenyl mit 2, 3, 4. 5, 6, 7. 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen; Oder 

-CnH2n-nn "Y, 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1,2,3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gieich 2 ist; 

-CnH2n-nn 'Y, 

nn Null Oder 2; und 

n 1,2,3 Oder 4; wobei n ungleich 1 ist, wenn nn 
gieich 2 ist; 

wobei 1 , 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n^n- unabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

1 . Aryl mit 6, 7, 8. 9, 1 0. 1 1 , 1 2, 1 3 oder 1 4 C-Atomen; 

2. Amino; 

3. N(R(22)R(23); 
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4. Alkoxycarbonyl; 

5. C00R(16); 

6. AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen; 

7. (C6-C,4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl-carbonyl; 

5 

R(2) 1. Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen; 

3. AlkyI mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, worin ein bis alle 
Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

10 4. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 1 1 Oder 12 C-Atomen; 

5. Alkinyl mit 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 

6. -CnH2n-nn "Z, 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1, 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
1 5 gleich 2 ist; 

7. -CnH2n-nn "Z, 

nn Null Oder 2; und 

n 1, 2, 3 Oder 4, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
wobei 1 , 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
20 -CnH2n.nn- unabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 

der Reihe 

1 . Aryl mit 6. 7, 8, 9, 1 0, 1 1 , 1 2, 1 3 Oder 1 4 C-Atomen; 

2. Amino; 

3. N(R(22)R(23); 

25 4, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl; 

5, C00R(16); 

6. AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 

R(3) und R(4) unabhangig voneinander 
30 Wasserstoff oder AlkyI mit 1,2,3. 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 
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R(5), R(6) und R(7) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5, 6. 7 oder 8 C-Atomen, F, CI, Br. I, CF3. 
-CN, -NO2, S0<,-R(8). C0-R(21) oder O-R(10); 

5 R{8) AlkyI mit 1, 2. 3, 4. 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, NR( 11 )R( 12) Oder 

Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 gleichen 
Oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, I. CF3. Methyl, Methoxy, 
Hydroxy oder NR(1 1 )R(12); 

0 R(9) und R(21 ) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2. 3, 4, 5. 6, 7 oder 8 C-Atomen oder 0R(13); 

R(10) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2. 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen gegebenenfalls 
substituiert mit (C,-C4)-Alkoxy; oder Phenyl, das unsubstituiert ist oder 
substituiert ist mit 1, 2 oder 3 gleichen oder verschiedenen Resten aus der 
Reihe F, CI, Br, I, CF3, Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(1 1)R(12); 

R(11), R(12), R(19) und R(20) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder (C,-C4)-Alkanoyl; 

R(1 3) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 

X Carbonyl, -CO-NH-, -CO-CO- oder Sulfonyl; 

Y und Z unabhangig voneinander 

1 . Aryl mit 6, 7, 8. 9, 1 0. 1 1 . 1 2. 1 3 oder 1 4 C-Atomen; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 . 2, 3. 4 oder 5 gleichen 
Oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5, 6, 7 
Oder 8 C-Atomen, Aryl mit 6, 7, 8, 9, 1 0, 11 , 1 2, 1 3 oder 1 4 C- 
Atomen, F, CI, Br, I. CF3, S0,R(18). 0R(16), NR(19)R(20). -CN, NO2 
Oder C0-R(9) substituiert ist; oder wobei zwei Reste gemeinsam einen 
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anellierten Heterocyclylrest bilden. 

3. Heteroaryl mit 1 . 2, 3, 4, 5, 6, 7. 8 Oder 9 C-Atomen; 

4. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit 1 , 2 Oder 3 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, I, CF3, CH3, Methoxy, 

5 Hydroxy oder NR(1 1)R(12) substituiert ist; 

5. CycloalkyI mit 3, 4. 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, substituiert mit Aryl mit 6, 1. 8, 
9, 10, 11, 12, 13 Oder 1 4 C-Atomen; 

7. 0-R(14); 
10 8. 0-R(17); 

9. -S02-R(14); 

10. Arylalkylcarbonyl; oder 

1 1 . Heterocyclyl; 

15 R(14) und R(17) unabhangig voneinander 

1 . Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen; 

4. -CnHzn-nn " Phenyl, 

20 nn Null oder 2; und 

n Null, 1,2,3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
ist mit 1 , 2 Oder 3 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 

25 AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5. 6. 7 oder 8 C-Atomen, F, CI, Br, I, CF3, 

S0qR(15). 0R(16), NR(11)R(12). -CN. -NO2 Oder C0-R(9); oder 

R(15) und R(18) unabhangig voneinander 

AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. worin ein 
30 bis alle Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind, oder NR(1 1)R(12); 
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R(16) 1. Wasserstoff, 

2. AlkyI mit 1. 2. 3 Oder 4 C-Atomen, 

3. AlkyI mit 1 . 2, 3 Oder 4 C-Atomen substituiert mit (Ci-C4)-Alkoxy, 

4. AlkyI mit 1 . 2, 3 Oder 4 C-Atomen, worin ein bis alle Wasserstoffatome 
5 durch Fluor, ersetzt sind; 

5. Aryl mite, 7, 8. 9, 10. 11, 12, 13 oder 14 C-Atomen; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, I, CFj, NR(19)R(20), - 
CN, NO2 substituiert ist; 

10 

R(22) und R(23) unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder CO-OR(24); 

R(24) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen oder 
1 5 -CnH2„ - Phenyl mit n gleich 1,2,3 Oder 4; 

q unabhangig voneinander Null, 1 oder 2; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

20 

2. Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1. in der bedeuten: 



R(1 ) 1 . AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen, worin ein bis alle 
25 Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

3. Aikenyl mit 2. 3. 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen; Oder 

4. -CnH2n.nn "Y, 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1, 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
30 gleich 2 ist; 

5. "CnHan-nn "Y, 
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nn Null Oder 2; und 

n 1 , 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

wobei 1 . 2 Oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n.nn- uHabhanglg voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

1 . Aryl mit 6, 7, 8, 9, 1 0. 1 1 , 1 2, 1 3 Oder 1 4 C-Atomen; 

2. Amino; 

3. NR(22)R(23); 

4. Alkoxycarbonyl; 

5. C00R(16); 

6. Alky! mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

7. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl-carbonyl; 

R(2) 1. Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 5 C-Atomen; 

3. AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, Oder 5 C-Atomen, worin ein bis alle 
Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

4. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen; 

5. Alkinyl mit 2, 3, 4, oder 5 C-Atomen; 

6. -CnHan-nn "2, 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1 , 2, 3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist. wenn nn 
gleich 2 ist; 

7. -CnH2n-nn "Z, 

nn Null Oder 2; und 

n 1 , 2, 3 Oder 4, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
wobei 1 , 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2^nn- unabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

1 . Aryl mit 6, 7, 8, 9, 1 0, 1 1 , 1 2, 1 3 oder 1 4 C-Atomen; 
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2. 



Amino, 

N(R(22)R(23); 

(Ci-C4)-Alkoxycarbonyl; 

C00R(16); 

AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen; 



3. 



4. 



5. 



5 



6. 



R(3) und R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3. oder 4 C-Alomen; 

1 0 R(5), R(6) und R(7) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. F, CI, Br, CF3, 
-CN, S0q-R(8). C0-R(21) Oder O-R(10); 

R(8) AlkyI mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, NR(11)R(12) oder 
1 5 Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 gleichen oder 

verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF3. Methyl, Methoxy, 
Hydroxy oder NR(1 1 )R(1 2); 

R(9) und R(21) unabhangig voneinander 
20 Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen oder 0R(1 3); 

R(10) Wasserstoff, AlkyI mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen gegebenenfalls substituiert m 
(C,-C4)-Alkoxy; oder Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 
Oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI. Br. CF3. 
25 Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(11)R(12); 

R(11). R(12), R(19) und R(20) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen oder {C,-C.)-Alkanoyl; 

30 R(13) Wasserstoff oder AlkyI mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen; 
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X Carbonyl. -CO-NH-, -CO-CO- Oder Sulfonyl; 
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Y und Z unabhangig voneinander 

1. Phenyl, 1-Naphthyl Oder 2-Naphthyl; 
5 2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 gleichen 

Oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI mit 1.2,3 oder 4 C- 
Atomen, Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl, F, CI. Br, CF3, 
S0qR(18), 0R(16), NR(19)R(20), -CN oder C0-R(9) substituiert ist; 
Oder wobei zwei Reste gemeinsam einen aneliierten Heterocyclylrest 
10 bilden; 

3. Heteroaryl mit 1,2.3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen; 

4. einen wIe unter 3. definierten Rest, der mit 1 oder 2 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F. CI, Br, CF3, CH3, Methoxy, 
Hydroxy oder NR(1 1 )R(12) substituiert ist; 

"IS 5. CycloalkylmitS, 4, 5. 6, 7, 8, 9oder10C-Atomen; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, substituiert mit Phenyl, 1 - 
Naphthyl oder 2-Naphthyl; 

7. 0-R(14); 

8. 0-R(17); 
20 9. -S02-R(14); 

10. Arylalkylcarbonyl; oder 

1 1 . Heterocyclyl; 

R(14) und R(17) unabhangig voneinander 
25 1. Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1.2,3 oder 4 C-Atomen; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

4. -C„H2n-nn " Phenyl, 

nn Null Oder 2; und 
30 n Null, 1,2,3 Oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 

gleich 2 ist; 
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5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
ist mit 1 , 2 Oder 3 gleichen Oder verschiedenen Resten aus der Reihe 
AlkyI mit 1, 2. 3 Oder 4 C-Atomen, F, CI, Br, CF3, S0,R(15), 0R(16), 
NR(11)R(12). -CN, oderCO-R(9); Oder 

5 

R(15) und R(18) unabhangig voneinander 

AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, AlkyI mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, worin ein 
bis alle Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind, Oder NR(1 1)R(12); 



10 R(16) 1. Wasserstoff, 

2. AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen. 

3. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen substituiert mit (Ci-C^-Alkoxy, 

4. AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, worin ein bis alle Wasserstoffatome 
durch Fluor, ersetzt sind; 

15 5. Phenyl, 1-Naphthyl Oder 2-Naphthyl; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF3, NR(19)R(20), - 
CN, substituiert ist; 



20 R(22) und R(23) unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder CO-OR(24); 



R(24) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen oder -CnHzn - Phenyl mit 
n gleich 1, 2 oder 3; 

25 

q unabhangig voneinander Null, 1 oder 2; 



sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 



30 3. Verbindungen der Formel (I) gemalJ Anspruch 1 und/oder 2, in der bedeuten: 
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R( 1 ) 1 . AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen, 

2. Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, 

3. -CnH2n-nn " Yl 

Y 1. Phenyl; 

5 2. elnen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2. 3, 4 oder 

5 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 
AlkyI mit 1, 2. 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, Br, Cyano, CF3, 
Hydroxy, NO2, S02R(18), 0R(16), SCF3, NR(19)R(20), 
C0-R(9); 

10 3. 0R(14), Oder 

4. S02-R(14); 

5. 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, 

1 5 CF3. S02R(18), 0R(16), NR(19)R(20) oder C0-R(9) 

substituiert ist; 

7. Heteroaryl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen; 

8. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe F, CI, CF3. CH3, Methoxy oder N(CH3)2 

20 substituiert ist; 

9. CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1,2,3 Oder 4, wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
25 gleich 2 ist; 

4. -CnH2n-nn "Y, 

Y 1 . Phenyl; 

2. 0R(14); Oder 
30 3. Heteroaryl; 

nn Null Oder 2; und 
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n 1,2 Oder 3, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
worin 1 , 2 Oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnHan-nn- unabhaogig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 

1 . Aryl mit 6, 7, 8, 9. 1 0. 1 1 . 1 2, 1 3 Oder 1 4 C-Atomen, Oder 
Phenylacetyl; 

2. Amino; 

3. NR(22)R(23); Oder 

4. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

R(2) 1 . Wasserstoff 

2. AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen; 

3. AlkyI mit 1, 2, 3. 4 Oder 5 C-Atomen, worin ein bis alle 
Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind; 

4. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen; 

5. Alkinyl mit 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen 

6. -CnH2n-nn - Z; 

Z 1. Phenyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2 oder 3 
gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Phenyl, F, CI. Br, CF3, 
S02R(18), 0R(16), Nitro, Cyano. NR(19)R(20), C0-R(9), 
Oder wobei zwei Reste gemeinsam einen Methylendioxy- 
Rest bilden; 

3. 1 -Naphthyl, oder 2-Naphthyl; 

4. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, F, CI, 
CF3, S02R(18), 0R(16), Nitro, Cyano. NR(19)R(20) oder 
C0-R(9) substituiert ist; 

5. Heteroaryl mit 1 , 2. 3, 4, 5. 6, 7, 8 oder 9 C- 
Atomen; 
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6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe F. CI, CF3, CH3, Methoxy. Hydroxy oder 
N(CH3)2 substituiert ist; 

7. CycloalkyI mit 3, 4. 5, 6, 7, 8. 9 Oder 10 C-Atomen; 

5 8. einen wie unter 7. definierten Rest, der nnit Phenyl 

substituiert ist; 
nn Null Oder 2; und 

n Null, 1 , 2 Oder 3, wobei n ungleich Null Oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 
10 7. -C„H2„.„„-Z. 

Z 1. Phenyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 . 2 oder 3 
gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Alky! 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Phenyl, F, CI, CF3, 
■I 5 S02R(18), -0R(16), Nitro, Cyano, NR(19)R(20) oder CO- 

R(9) substituiert ist; 
nn Null Oder 2; und 

n 1,2 Oder 3, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
wobei 1 , 2 Oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
20 -CnH2n.nn- unabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 

der Reihe 

1. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl; 

2. C00R(16); oder 

3. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 
25 8. -C„H,„-0R{17); 

n Null. 1, 2 Oder 3; 

R(3) und R(4) 

Wasserstoff oder Methyl; 

30 

R(5), R(6) und R(7) unabhangig voneinander 
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Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2. 3 Oder 4 C-Atomen, F. CI, CF3, CN, S02-R(8), 
CO-R(21)oder 0-R(10); 

R(8) AlkyI mit 1.2,3 Oder 4 C-Atomen, N(CH3)2 Oder 

Phenyl, das unsubstltulert 1st Oder substituiert ist mit einem Rest aus der 
Reihe F, CI, CF3, Methyl, Methoxy, Hydroxy Oder N(CH3)2 ; 

R(9) und R(21) unabhangig voneinander 
Wasserstoff. Methyl oder 0R(13); 

R(10) Wasserstoff, Alkylmit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen. gegebenenfalls substituiert mit 
(Ci-C4)-Alkoxy, Oder Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 
einem Rest aus der Reihe F, CI, CF3, Methyl, Methoxy oder N(CH3)2; 

15 R(1 1) und R(12) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen oder (Ci-C4)-Alkanoyl; 

R(1 3) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

20 X Carbonyl, -CO-CO-, -NH-CO- oder Sulfonyl; 

R(14) 1. Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
25 4. -CnH2„-nn - Phenyl. 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1, 2, 3 Oder 4; wobel n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
30 ist mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 

AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. F, CI, Br, CF3, S0qR(15), 0R(16), 
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NR(11)R(12), -CN, Oder C0-R(9); 
R(15) AlkyI mit 1, 2. 3 Oder 4 C-Atomen Oder N(CH3)2; 

5 R(16) 1. Wasserstoff. 

2. AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen, 

3. AlkyI mit 1 , 2. 3 Oder 4 C-Atomen substituiert mit (Ci-C4)-Alkoxy, 

4. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, worin ein bis alle Wasserstoffatome 
durch Fluor, ersetzt sind; 

10 5. Phenyl. 1-Naphthyl Oder 2-Naphthyl; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF3, NR(19)R(20), - 
CN, substituiert ist; 

15 R(17)1. Wasserstoff; 

2. AlkyI mit 1,2.3 Oder 4 C-Atomen; 

3. Alkenyl mit 2, 3, oder 4 C-Atomen; 

4. -CnHzn-nn - Phenyl. 

nn Null Oder 2; und 
20 n Null, 1, 2, 3 oder 4; wobei n ungleich Null oder 1 ist. wenn nn 

gleich 2 ist; 

5. einen wie unter 4. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
ist mit einem Rest aus der Reihe AlkyI mit 1.2,3 oder 4 C-Atomen, F, 
CI, Br, CF3, S0qR(15). 0R(16). NR(11)R(12), -CN. oder C0-R(9); oder 

25 

R(18) AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen. Alky! mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen. worin ein 
bis alle Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind, oder NR(1 1 )R(12); 

R(19) und R(20) unabhangig voneinander 
30 Wasserstoff, AlkyI mit 1.2,3 oder 4 C-Atomen oder (C,-C4)-Alkanoyl; 
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R(22) und R(23) unabhangig voneinander 
Wasserstoff Oder CO-OR(24): 

R(24) Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2. 3 Oder 4 C-Atomen oder 
5 -CnH2n - Phenyl mit n gleich 1 oder 2; 



q unabhangig voneinander Null. 1 oder 2; 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

4. Verbindungen der Forme! (I) gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
in der bedeuten: 



10 



R(1 ) 1 . AlkyI mit 1 . 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen, 
1 5 2. Alkenyl mit 2, 3 oder 4 C-Atomen, 

3. -CnH2n-nn " Yj 

Y 1. Phenyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2, 3, 4 oder 
5 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 

20 AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, Br, Cyano. CF3, 

Hydroxy, NO2, S02R(18). OCH3, OCF3, SCF3, N(CH3)2, 
NH-CO-CH3,CO-R(9), Phenoxy oder Phenoxy, einfach 
Oder mehrfach substituiert mit Halogen, substituiert ist; 

3. 0R(14), Oder 
25 4. S02-R(14); 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1 , 2, 3 Oder 4. wobei n ungleich Null oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 

4. -CnH2n-nn -Y, 

30 Y 1. Phenyl; 

2. 0R(14); Oder 
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3. Heteroaryl, vorzugsweise Thienyl; 

nn Null Oder 2; und 
n 1,2 Oder 3, wobei n unglelch 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
worin 1 , 2 Oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
5 -C„H2n.nn- uoabhangig voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 

der Reihe 

1. Aryl mite, 7, 8, 9. 10. 11, 12, 13 Oder 14 C-Atomen; Oder 
Phenylacetyl; 

2. Amino; 

10 3. NR(22)R(23); Oder 

4. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

5. -CnHan -Y; 

Y 1. 1-Naphthyl oder2-Naphthyl; 
1 5 2. einen wie unter 1 . deflnierten Rest, der mit einem Rest 

aus der Reihe AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen, F, CI, 
CF3, S02R(18), OCH3, N(CH3)2 Oder C0-R(9) substituiert 
ist; 

3. Heteroaryl mit 1, 2. 3, 4, 5, 6. 7, 8 oder 9 C-Atomen; 
20 vorzugsweise Thienyl, Benzothiophenyl, Indolyl oder 

Furyl; 

4. einen wie unter 3. definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe F, CI, CF3. CH3, Methoxy oder N(CH3)2 
substituiert ist; 

25 5. CycloalkyI mit 3. 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

n Null. 1, 2. 3 Oder 4 ; 

6. -C„H2n-OR(14); 

n Null 1 Oder 2; 



30 



R(2) 1 . AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
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2. AlkyI mit 1,2,3,4 Oder 5 C-Atomen, worin ein bis alie 
Wasserstoffatome 

durch Fluor ersetzt sind; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4. 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atomen; 

4. Alkinyl mit 2, 3. 4 Oder 5 C-Atomen 

Z 1. Phenyl; 

2, einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 , 2 Oder 3 
gieichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI 
mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Phenyl, F, CI, Br, CF3, 
S02R(18), -OCH3, -0(C2H4)OCH3, Ethoxy. Hydroxy, Nitro. 
Cyano. N(CH3)2. -NH.CO-CH3, C0-R(9), Phenoxy oder 
Phenoxy, einfach oder mehrfach substituiert mit Halogen, 
substituiert ist; oder wobei zwei Reste gemeinsam einen 
Methylendioxy-Rest bilden; 

nn Null Oder 2; und 

n Null, 1 , 2 Oder 3, wcbei n ungleich Null Oder 1 ist, wenn nn 
gleich 2 ist; 



"CnH2n.nn "Z, 

Z 1. Phenyl; 

2, einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit 1 . 2 oder 3 

gieichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe AlkyI 

mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Phenyl, F, CI, CF3. 

S02R(18), -OCH3, -0(C2H4)OCH3. Ethoxy, Hydroxy. Nitro. 

Cyano, N(CH3)2 Oder C0-R(9) substituiert ist; 
nn Null Oder 2; und 

n 1.2 Oder 3, wobei n ungleich 1 ist, wenn nn gleich 2 ist; 
wobei 1 , 2 oder 3 Wasserstoffatome in dem zweiwertigen Rest 
-CnH2n-nn- unabhangiQ voneinander ersetzt sind durch einen Rest aus 
der Reihe 
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1. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl; 

2. C00R(16); Oder 

3. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

7. -CnH2n -Z; 

Z 1. 1-Naphthyl, Oder 2-Naphthyl; 

2. einen wie unter 1 . definierten Rest, der mit einem Rest 
aus der Reihe AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, 
CF3, S02R(18), OCH3, -0(C2H4)OCH3, Ethoxy, Hydroxy, 
Nitro, Cyano, N(CH3)2. -NHCOCH3 oder C0-R(9) 
substituiert ist; 

3. Heteroaryl mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 
vorzugsweise Benzimadozolyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, 
Tetrahydrofuryl, Pyrroiidinyi, Pyrrolidine-1-carbonyl-4,5 
dihydro-isoxazolyl, Benzofuranyl, beispielsweise 1,3- 
Dihydro-1 -oxo-Benzo[c]furanyl, Quinazolinyl; 
beispielsweise 3,4-Dihydroquinazolinyl; 

4. , einen wie unter 3. definierten Rest, der mit einem Rest 

aus der Reihe F, CI, CF3, CH3, Methoxy, Hydroxy oder 
N(CH3)2 substituiert ist; 

5. CycloalkyI mit 3. 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen; 
vorzugsweise, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder Indanyl; 

6. einen wie unter 5. definierten Rest, der mit Phenyl 
substituiert ist; vorzugsweise Phenylcyclopentyl; 

n Null, 1 , 2 Oder 3 ; 
8. -CnH2n-OR(17); 
n 2 Oder 3; 

R(3) und R(4) 

Wasserstoff; 
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R(5), R(6) und R(7) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, AlkyI mit 1. 2. 3 Oder 4 C-Atomen. F, CI, CF3, S02-R(8). CO- 
R(21)oder O-R(10); 

R(8) Methyl Oder N(CH3)2; 

R(9) und R(21 ) unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl oder 0R(13); 



R(10) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, gegebenenfalls substituiert mit Methoxy, oder 
Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der 
Reihe F, CI, CF3, Methyl, Methoxy oder N(CH3)2; 

1 5 R(1 3) Wasserstoff oder AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen; 

X Carbonyl, -CO-CO-, -NH-CO- oder Sulfonyl; 

R(14) 1. Wasserstoff; 

20 2. Methyl oder Ethyl; 

3. Alkenyl mit 2, 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen. vorzugsweise Allyl; . 

4. -CnHzn - Phenyl mit n gleich Null oder 1 ; 

5. einen wie unter 4. deflnierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
ist mit einem Rest aus der Reihe AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. F. 

25 CI, CF3, S02R(15). OCH3. N(CH3)2 oder C0-R(9); oder 

6. Alkenyl mit.2. 3 Oder 4 C-Atomen; 

R(15) Methyl Oder N(CH3)2; 
30 R(16) Wasserstoff oder AlkyI mit 1, 2, 3. oder 4 C-Atomen; 
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R(17) 1. Wasserstoff; 

2. Methyl: 

3. -CnH2n - Phenyl mit n gleich Null Oder 1 ; 

4. einen wie unter 3. definierten Rest, wobei der Phenylteil substituiert 
ist mit einem Rest aus der Reihe AlkyI mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen, F, 
CI. CF3. S02R(15), OCH3, N(CH3)2 Oder C0-R(9); Oder 

5. Alkenyl mit 2, 3 Oder 4 C-Atomen; 

R(18) Methyl, CF3, Amino Oder N(CH3)2: 



10 



R(22) und R(23) unabhangig voneinander 
Wasserstoff Oder CO-OR(24); 

R(24) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen Oder 
1 5 -CnH2n - Phenyl mit n gleich 1 Oder 2; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

5. Verbindungen der Formel (I) gemaU einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
20 wobei diese eine Verbindungen der Formel la darstellen, 




la 



R7 



worin die Reste X und R(1) bis R(7) die in den Anspruche 1 bis 4 genannte 
25 Bedeutung haben, sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 
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e.Verbindungen der Formel (I) gemafS einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
5 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Seize zur Anwendung als 
Arzneimittel. 

7. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt 
einer Verbindung der Formel (I) nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
5 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon. 

8. Pharmazeutische Zubereitung gemall Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS sie zusatzlich eine wirksame Menge eines NHE-lnhibitors und/oder eine 
wirksame Substanz aus einer anderen Herz-Kreislauf-Wirkstoffklasse, und/oder 
deren physiologisch vertraglichen Saize enthalt. 

9. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
5 und/oder ihre physiologisch vertraglichen SaIze zur Verwendung als Inhibitor 
des Natrlum-abhangigen Bicarbonat/Chlorid-Austauschers. 

10. Verbindungen der Formel i gemaS einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 5 und/oder ihre physiologisch vertraglichen SaIze zur Verwendung in der 
Theraphie und/oder Prophylaxe des Herzinfarkts, der Angina Pectoris, von 
durch ischamische Zustande hervorgerufenen Krankheiten, von gestortem 
Atemantrieb, von ischamischen Zustanden des Herzens, von ischamischen 
Zustanden des peripheren und zentraien Nervensystems und des Schlaganfalis, 
von ischamischen Zustanden peripherer Organe und GliedmaSen, von 
Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundare 
Ursache darstellt oder in der Behandlung von Schockzustanden, oder zum 
Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen oder zur 
Konservierung und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische MafSnahmen. 

1 1 . Verbindungen der Formel 1 gemaS einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 5 und/oder ihre physiologisch vertraglichen SaIze zur Verwendung in der 
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Theraphie und/oder Prophylaxe von Krebs. 

12. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 7 und/oder 8 zur 
Verwendung in der Theraphie und/oder Prophylaxe des Herzinfarkts, der Angina 

5 Pectoris, von durch ischamische Zustande hervorgerufenen Krankheiten, von 
gestortem Atemantrieb, von ischamischen Zustanden des Herzens, von 
ischamischen Zustanden des peripheren und zentralen Nervensystems und des 
Schlaganfalls, von ischannischen Zustanden peripherer Organe und GliedmaSen, 
von Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundare 
10 Ursache darstellt Oder m der Behandlung von Schockzustanden, oder zum 
Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen oder zur 
Konservierung und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische MaBnahmen. 

13. Pharmazeutische Zubereitung gemafS Anspruch 7 und/oder 8 zur 
15 Verwendung in der Theraphie und/oder Prophylaxe von Krebs. 
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